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1. Einführung 
1.1 Magenkarzinom 
1.1.1 Epidemiologie 
1.1.1.1 Inzidenz und Mortalität 
Das Magenkarzinom ist mit 870.000 neuen Fällen und 650.000 Sterbefällen pro Jahr eines 
der häufigsten Karzinome weltweit [Ferlay 2001]. Bis in die späten ´80 iger Jahre war das 
Magenkarzinom die häufigste Ursache von Todesfällen bei Patienten mit Tumorleiden 
[Pisani et al. 1993, Parkin et al. 1998]. Laut der neuesten Studie der WHO gehören zu den 
häufigsten Karzinomen derzeit das Lungenkarzinom (12.3%), das Mammakarzinom 
(10.4%) und das Kolorektale Karzinom (9.4%). Tumoren mit der höchsten Mortalität sind 
das Lungen- (17.8%), Magen- (10.4%) und das hepatozelluläre Karzinom (8.8%) [Stewart 
& Kleihues 2003]. Die Inzidenz des Magenkarzinoms ist in den letzten Dekaden stark 
rückläufig. Die Identifizierung des Helicobacter pylori Bakteriums scheint hierbei eine 
große Rolle zu spielen. Weitere Ursachen sind diätetischen und genetischen Ursprungs 
[Haenszel 1958, Piper 1971 Waterhouse et al. 1976]. 
Rückläufig war die Inzidenz in Ländern mit bereits niedrigem Magenkarzinomrisiko, wie 
den USA. In Ländern wie Japan, die durch eine hohe Inzidentrate gekennzeichnet waren, 
setze der Rückgang verspätet und nur zögerlich ein. Trotz dieser positiven Tendenz nahm 
zeitgleich, die Erkrankungshäufigkeit in bestimmten Altersgruppen zu [Jemal et al. 2006]. 
Der größte Anstieg war in der Gruppe der 25 bis 34 Jährigen zu verzeichnen. Es zeigte sich 
ferner, dass das durchschnittliche Erkrankungsalter der chinesischen Population im 
Vergleich zur Westlichen jünger war. 
Eine interessante Beobachtung ist, dass der Rückgang der Inzidenz mit der Verbreitung des 
Kühlschranks zusammenhängt [Coggon et al. 1989, La Vecchia et al. 1990]. Mögliche 
Erklärungen sind, dass die Warenlagerung verbessert wurde und hierdurch z.B. das Pökeln 
an Stellenwert verloren und die bakterielle und fungale Kontamination der Speisen 
abgenommen hat. Zudem wurden Speisen mit antioxidativer Wirkung, wie Obst und 
Gemüse, die eine wichtige Rolle in der Prävention des Magenkarzinoms spielen, leichter 
verfügbar und länger haltbar. Trotz dessen ist durch das stetig zunehmende 
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Durchschnittsalter der Weltpopulation, die absolute Zahl der Erkrankten pro Jahr 
ansteigend. 
1.1.1.2 Geographische Verteilung 
Einen besonderen Stellenwert nimmt die geographische Verteilung ein. So finden sich 
durchschnittlich 60% der Magenkarzinome in Entwicklungsländern. Die höchste Inzidenz 
findet man in Ostasien, der Andenregion von Südamerika und Osteuropa, während sie in 
Nordamerika, Nordeuropa und Süd-Ost Asien relativ klein ist. Darüber hinaus lässt sich 
ein Nord-Süd Gefälle der Inzidenz und Mortalität beobachten. So ist das Mortalitätsrisiko 
in nördlichen Regionen größer als in südlichen, was sich besonders markant auf der 
nördlichen Hemisphäre beobachten lässt [Wynder et al. 1963, Correa et al. 1975, Wong et 
al. 1998]. Im Gegensatz dazu findet sich auf der südlichen Hemisphäre ein Süd-Nord 
Gefälle [Cuello & Correa 1970]. 
1.1.1.3 Migration 
Die Erkrankungshäufigkeit und die Mortalität verändert sich durch Migration. Besonders 
die zweite und dritte Generation passt sich zunehmend dem Lebensstil des jeweiligen 
Landes an, was zu einer kontinuierlichen Abnahme des Risikos an einem Magenkarzinom 
zu erkranken führt. Dies bestätigen besonders eindrucksvoll Studien, die japanische 
Immigranten in den USA beobachteten. Sie zeigten, dass Milieufaktoren einen größeren 
Einfluss als genetische Faktoren zu haben scheinen [Haenszel & Kurihara 1968, 1972]. 
Unterschiede in den Populationen zeigen sich auch im Bezug auf den histologischen Typ. 
So ist der intestinale Typ häufiger bei Männern und älteren Patienten zu finden, ferner 
dominiert er in High-Risk Regionen und ist stärker durch das Milieu beeinflusst. Auf der 
anderen Seite ist der diffuse Typ in beiden Geschlechtern gleichmäßig verteilt und häufiger 
bei jüngeren Menschen zu finden [Lauren 1965]. 
1.1.2 Risikofaktoren 
Zu den wichtigsten Risikofaktoren gehören neben der genetischen Disposition auch 
exogene Einflüsse, wie Ernährungsgewohnheiten, Vitaminmangel, duodeno-gastraler 
Reflux und die Typ A und Typ B Gastritis. 
1.1.2.1 Atrophische Gastritis 
Die atrophische Gastritis ist durch eine progressive Atrophie des glandulären Epithels, mit 
kontinuierlichem Untergang der Parietal- und Belegzellen gekennzeichnet. Der Untergang 
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der exokrinen Zellen führt zur Hypochlorämie und damit zu einem Anstieg des Magen-
pHs. Der dauerhaft erhöhte Magen-pH begünstigt wiederum eine abnorme bakterielle 
Kolonialisierung und hierdurch die Degradation von Nahrungsnitrit zu potentiell 
mutagenem Nitrosamin. Der Verlust der Parietalzellen führt zudem zu einem 
kompensatorischen Anstieg des Serum Gastrins, einem potentiellen Induktor der 
epithelialen Zellproliferation und somit der intestinalen Metaplasie [Genta 1998]. So war 
in Langzeitstudien das Risiko von Patienten mit einer atrophischen Gastritis ein 
Magenkarzinom zu entwickeln gegenüber der Normalbevölkerung um das 5,7 fache erhöht 
[Ito et al. 2002]. 
1.1.2.2 Intestinale Metaplasie  
Die Metaplasie beschreibt die Umwandlung eines differenzierten Gewebetyps in einen 
anderen ebenfalls differenzierten Zelltypen. Die im Magen häufigste Form ist die 
intestinale Metaplasie. Sie ist häufig das Resultat von H. pylori Infektionen oder eines 
Duodenalsaftrefluxes [Sobala et al. 1993, Watanabe 1978]. In Ländern mit einer hohen 
Inzidenz des Magenkarzinoms findet sie sich besonders häufig und geht dem Karzinom 
voraus [Correa et al. 1970, Sasajima et al. 1979]. Bei einer japanischen Studie war eine 
vorbestehende intestinale Metaplasie sogar der einzige Risikofaktor für die Entstehung des 
Magenkarzinoms vom intestinalen Typ [Shimoyama et al. 2000]. 
1.1.2.3 Dysplasie 
Ein weiterer Risikofaktor der eine Rolle bei der Entstehung des Magenkarzinoms spielt ist 
die Dysplasie der Magenmukosa. So zeigten Biopsien des Magenkarzinoms in 20-40% 
assoziierte Dysplasien. Eine Progression zum Magenkarzinom findet sich in 21%, 33% 
und 57% der Fälle bei Dysplasien des I, II oder III Grades [Rugge et al. 1994]. 
1.1.2.4 Nitrate 
Zu den ernährungsbedingten Risikofaktoren werden in erster Linie die Nitrate gezählt. 
Nitrate sind im Gemüse, in Kartoffeln oder auch als Nahrungszusätze in Speisen wie Käse 
oder gepökeltem Fleisch zu findende natürliche Nahrungsbestandteile. Nitrate werden von 
Bakterien zu Nitriten und karzinogenen Nitrosaminen reduziert. In zahlreichen Studien 
fand man bei Patienten mit Intestinaler Metaplasie, Dysplasie oder einem Magenkarzinom 
erhöhte Nitratwerte. Zudem besteht eine Assoziation zwischen Nitratdüngemitteln, 
gepökelten Speisen und der Entwicklung des Magenkarzinoms [Jones et al. 1978, Schlag P 
et al. 1980, Kato et al. 1992, Parsonnet 1993, You et al. 1996,]. Neben den erwähnten 
1. Einführung 
 
4 
Nitraten sind auch andere Nahrungsbestandteile an der Entwicklung bzw. Prävention 
beteiligt. So begünstigen Alkohol und frittierte Speisen die Entstehung, während Gemüse-, 
Obst-, Milch- und Vitamin A reiche Ernährung eine protektive Wirkung zu haben scheinen 
[Kono & Hirohata 1996]. Eine positive Korrelation zwischen Nitraten, Salzzufuhr und der 
Entstehung eines Magenkarzinoms zeigte die Intersalt Studie, in der 39 Populationen aus 
24 Ländern untersucht wurden [Takahashi et al. 1995]. 
1.1.2.5 Nikotin 
Nikotinkonsum steigert das Risiko ein Magenkarzinom zu entwickeln um das 1.5-1.6 fache 
und ist stärker bei Männern ausgeprägt. Etwa 18% der Magenkarzinome sind mit 
Tabakkonsum assoziiert [Joossens et al 1996, Hanawa et al. 1980]. Eine Assoziation mit 
Alkoholkonsum konnte jedoch nicht nachgewiesen werden [Tredaniel et al. 1997, 
Gonzalez et al. 2003]. 
1.1.2.6 Chirurgische Eingriffe 
Ein erhöhtes Risiko findet sich ebenfalls nach chirurgischen Mageneingriffen. Das Risiko 
nimmt mit der Zeit zu und ist am größten nach 15-20 Jahren. Ferner ist das Risiko 
abhängig von der Art der durchgeführten Operation, der Nachsorgeuntersuchungen und 
geographischer Lokalisation. Das Risiko ist bei Billroth II Operationen größer als bei 
Billroth I, und ist sehr wahrscheinlich durch biliären Reflux bedingt [Powell & McConkey 
1990, Neugut et al 1996]. 
1.1.2.7 EBV 
Das Epstein-Barr Virus ist mit einer Reihe von Malignomen assoziiert, besonders jedoch 
mit dem nasopharyngealen Karzinom. Eine mögliche Assoziation mit dem 
Magenkarzinom wurde in einer koreanischen Studie beschrieben. In dieser wurden bei 
13.5% der Magenkarzinome EBV Antigene nachgewiesen, wohingegen in 
Kontrollgruppen mit Magenulzera oder benignen Magenveränderungen keine 
nachgewiesen werden konnten [Stalnikowicz & Benbassat 1990]. 
1.1.2.8 Helicobacter pylori 
Helicobacter pylori (H. pylori) wurde von der WHO als ein obligates Karzinogen bei der 
Entstehung des Magenkarzinoms ausgewiesen und ist die häufigste Ursache einer Gastritis. 
Es scheint entzündliche Veränderungen der Magenschleimhaut zu triggern, welche 
wiederum zur Atrophie und intestinaler Metaplasie führen. Das Risiko für das 
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Adenokarzinom des Magens ist nach einer Infektion mit dem H. pylori durchschnittlich um 
das 6fache erhöht [Tersmette et al. 1990, Shin et al. 1996]. Interessanterweise finden sich 
bei dem Grossteil der mit H. pylori infizierten Bevölkerung keinerlei klinische Symptome, 
so dass durch die bakterielle Virulenz allein die Entwicklung der Magenveränderungen 
nicht ausreichend erklärbar ist. 
Eine mögliche Erklärung könnte der genetische Polymorphismus sein, wobei das 
menschliche Interleukin 1β Gen (IL-1β) eine wichtige Rolle zu spielen scheint. Das IL-1β 
beeinflusst die klinische Manifestation des H. pylori, indem es durch die Infektionen 
hochreguliert wird und seinerseits hochgradig proinflammatorisch wirkt. So zeigten 
Studien, dass Träger das Gens IL-1β-511*T und des Rezeptor Antagonisten Gens IL-
1RN*2/*2 ein erhöhtes Magenkarzinom Risiko aufweisen. Dieses Risiko kann zusätzlich 
durch Virulenzfaktoren des H. pylori (vacAs1, vacAm1 und cagA) verstärkt werden [Zhao 
et al. 1994, Dominici et al. 1999]. 
 
Trotz der bekannten Assoziation zwischen H. pylori Infektionen und dem peptischen Ulkus 
zum einen und H. pylori Infektionen und dem Magenkarzinom zum anderen, erscheint die 
Assoziation zwischen dem Magenulkus und Magenkarzinom kontrovers [Guilford et al. 
1998]. Die größte Studie untersuchte annähernd 60.000 Schweden. Sie zeigte ein erhöhtes 
Risiko bei Patienten mit Magenulzera (Inzidenz Ratio 1.8), ein unverändertes Risiko bei 
präpylorischen Ulzera und ein erniedrigtes Risiko bei Patienten mit Duodenalulzera 
(Inzidenz Ratio 0.6) [Tamura et al. 2000]. 
1.1.2.8 Familiäre Prädispositionen 
Ein keineswegs außer Acht zu lassender Risikofaktor ist die familiäre Disposition. So 
konnte ein gesteigertes Risiko bei genetisch disponierten Menschen wiederholt gezeigt 
werden [Tersmette et al. 1990]. Anhaltspunkte hierfür geben folgende Hinweise: 
 
• Das Magenkarzinom wurde wiederholt in Zusammenhang mit zahlreichen 
Syndromen beobachtet (HNPCC, Familiäre Adenomatöse Polyposis, Peutz Jeghers 
Syndrom). 
• Positive Familiengeschichte für das Magenkarzinom steigert das Risiko selbst zu 
erkranken unabhängig von einer H. pylori Infektion [Kaneda et al. 2002]. In einer 
Fall-Kontrollstudie konnte bei verwandten Frauen ersten Grades ein erhebliches 
Risiko (OR: 5.1) nachgewiesen werden [Etoh et al. 2004]. 
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• Bei Trägern der Blutgruppe A ist es bekannt, dass sie gegenüber Trägern der 
Blutgruppe O, B oder AB, durchschnittlich ein um 20% erhöhtes Risiko ein 
Magenkarzinom zu entwickeln haben [Shin et al. 1996, Takada 2000]. Einige 
Daten lassen sogar vermuten, dass die Blutgruppe A mit dem diffusem Typ 
assoziiert ist [Tersmette et al. 1990].  
• Das E-Cadherin Gen (CDH1) ist ein sehr wirkungsvolles Tumorsuppressorgen. 
Mutationen an diesem Gen konnten in 50% der diffusen Magenkarzinome 
gefunden werden [Hazell et al. 1987]. Bei über 80% der Tumoren die keine 
Mutationen aufwiesen, fand man Hypermethylierungen des CDH1 Promoter und 
somit eine reduzierte Gen und Protein Expression [Langman 1988]. 
1.1.3 Symptome 
Magenkarzinome sind  häufig asymptomatisch und verursachen besonders im Stadium des 
Frühkarzinoms keinerlei Symptome. Oftmals sind sie bei auftretenden Beschwerden 
bereits fortgeschritten und haben metastasiert. Zu den häufigsten Symptomen gehören in 
erster Linie Gewichtsverlust, Übelkeit, und postprandiales Unbehagen [Watanabe 1978]. In 
fortgeschrittenen Stadien treten bei Antrumkarzinomen, sowie bei Karzinomen des 
ösophagogastralen Übergangs Symptome wie Erbrechen oder Dysphagie auf. 
Hämatemesis oder Melaena werden bei 20% der Patienten beobachtet, während 
gastrointestinale Haemorrhagien selten auftreten und eher auf Leiomyome oder 
Leiomyosarkome zurückzuführen sind.  
Laborchemisch lassen sich gehäuft Anämien (42%), Hypoproteinämien (26%), ein 
Transaminasenanstieg (26%) und fäkales okkultes Blut (49%) nachweisen. Zu den 
unregelmäßig auftretenden Symptomen gehören paraneoplastische Veränderungen wie die 
mikroangiopathische hämolytische Anämie, die Membranöse Glomerulonephritis, 
Seborrhoische Keratose, Akanthosis Nigricans und rezidivierende thromboembolische 
Komplikationen [Brown et al. 1966, Antman et al. 1979]. 
1.1.4 Metastasierung 
Das Magenkarzinom wächst infiltrativ per continuitatem in die Magenwand bis hin zur 
Serosa. Nach Serosadurchbruch wächst es adhärent und infiltrativ in die Nachbarorgane 
wie Pankreas, Leber oder Kolon. Eine direkte Ausbreitung in das Kolon ist häufig 
assoziiert mit Symptomen wie übelriechendem Erbrechen oder der Ausscheidung erst 
kürzlich zugeführter Nahrung im Stuhl [Mallaiah et al. 1980]. 
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Das Magenkarzinom metastasiert lymphogen, perigastrisch, entlang der A. gastrica sin., A. 
hepatica com. und A. lienalis, sowie paraaortal, mesenterial und über den Ductus 
thoracicus (Virchow´sche-Drüse). Tumoren die auf peritonealem Wege metastasieren, 
können sich in Form eines periumbilikalen Lymphknotens (Sister Mary Joseph´s Node), 
einer Ovarvergrößerung (Krukenberg Tumor), Masse im Cul-de-Sac (Blumer´s shelf), als 
freie Peritionealmetastase oder als Aszites manifestieren. 
Auf hämatogenem Wege metastasiert das Karzinom meist über die V. coronaria ventriculi 
in die V. porta und weiter in die Leber und die Lunge. 
 
Tumor Tiefenausdehnung Lymphknotenmetastasen 
pT1a 7% 
pT1b 30% 
pT2a 52% 
pT2b 75% 
pT3 88% 
pT4 97% 
 
Tabelle 1: Lymphknotenbeteiligung in Abhängigkeit von der Tumortiefenausdehnung  
       [Becker et al. 2006]. 
1.1.4 Diagnose 
Die Gastroskopie ist in aller Regel das erste diagnostische Verfahren bei bestehendem 
Verdacht auf ein Magenkarzinom. Es ermöglicht neben der ersten visuellen Darstellung 
auch die Entnahme von Biopsien. Eine Indikation für die Endoskopie und Biopsie ist bei 
begründetem klinischem Verdacht oder bei einem unzureichend abheilenden Magenulkus 
nach spätestens sechs Wochen gegeben. Diese fiberoptischen Verfahren zeigen in 
Kombination mit einer Biopsie eine Treffergenauigkeit von über 95% [Kurihara et al. 
1981, Kurtz & Sherlock 1985]. Diese wird durch Mehrfachbiopsien noch gesteigert 
[Graham et al. 1982]. Da das Magenkarzinom oft nur schwierig von Magenlymphomen zu 
differenzieren ist, sollte eine ausreichende Biopsietiefe gesichert werden. 
Die Darstellung der Magen-Darm-Passage in Doppelkontrasttechnik erlaubt Aussagen über 
Oberflächenveränderungen der Mukosa und gibt erste Hinweise auf ein möglicherweise 
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diffus und infiltrativ wachsendes Karzinom. Verdächtig sind Veränderungen wie 
Füllungsdefekte, Nischen, verändertes Schleimhautrelief, Faltenkonvergenz, lokale 
Wandstarre, gestörte Peristaltik und eine eventuelle Magenausgangsstenose. Leider sind 
falsch negative Befunde besonders bei Läsionen zwischen 5 und 10 mm im Durchmesser 
in 25% der Fälle zu finden [Kurihara et al. 1981]. 
 
Computergesteuerte Screeningverfahren, wie z.B. die Computertomographie (CT) erlauben 
neben der Beurteilung der lokalen Ausbreitung, auch Aussagen über mögliche 
Lymphknoten- und/oder Lebermetastasen. Studien welche die Aussagekraft der 
präoperativen diagnostischen Verfahren mit laparoskopischen Befunden verglichen, 
zeigten dass die Tumorausbreitung in einem großen Teil der Fälle unterschätzt wurde. Den 
Grund hierfür stellen die radiologisch nicht darstellbaren Lymphknoten-, Leber- und 
Omentummetastasen [Sussman et al. 1988, Cook et al. 1986].  
 
Die in letzter Zeit zunehmend verwendete Endosonographie erlaubt Aussagen über die 
Tiefenausdehnung des Tumors und über eine mögliche Lymphknotenbeteiligung. Die 
Treffsicherheit beträgt 70-80% und ist damit aussagekräftiger als präoperativ 
durchgeführte CT Aufnahmen [Tio et al. 1989, Botet et al. 1991]. Im Gegensatz zur 
Computertomographie erlaubt die Endosonographie jedoch keine Aussagen über 
Fernmetastasen. 
1.1.4.1 Tumormarker 
Der anfängliche Enthusiasmus über die Rolle des Carcinoembryonale Antigens (CEA) in 
der Frühdiagnostik des Magenkarzinoms hat sich bereits relativiert. Die Hauptursache 
hierfür ist, dass hohe Konzentrationen weitaus seltener bei Magenkarzinomen als bei 
kolorektalen Karzinomen gefunden werden. So werden, die für die Diagnose nötigen 
erhöhten Konzentrationen (>5 ng/dl) bei 40-50% der Patienten erst im bereits 
metastasierten Stadium gefunden. In nur 10-20% der Fälle werden sie bei Patienten in 
operablen Stadien gefunden. Das Carcinoembryonale Antigen spielt somit keine 
bedeutende Rolle in der Diagnostik, kann jedoch durchaus in der postoperativen Nachsorge 
verwendet werden. 
Tumormarker wie das Alpha-fetoprotein (AFP), ein oft beim kolorektalen- und 
Leberkarzinom zu findender Marker, und CA 19-9, besonders mit dem pankreatischen 
Karzinom assoziiert, lassen sich in bis zu 30% der Fälle bei Patienten mit einem 
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Magenkarzinom finden. Leider sind Tumormarker ausschließlich in der Tumornachsorge 
adäquat einsetzbar [Posner & Mayer 1994]. 
1.1.4.2 Screening 
Das Massenscreening von asymptomatischen Patienten wird sehr kontrovers diskutiert. In 
Ländern wie Japan oder Venezuela, mit einer traditionell erhöhten Inzidenz für das 
Magenkarzinom, werden Patienten ab dem 40. Lebensjahr mit Hilfe der 
Photofluorographie und der Endoskopie untersucht. Auf diese Weise konnten 40-60% der 
neudiagnostizierten Karzinome in einem frühen Stadium erkannt und die Prognose 
verbessert werden [Maruyama et al. 1987]. 
Andere Studien konnten hingegen keinen Rückgang der Mortalität aufzeigen [Pisani et al. 
1994]. Nachteile dieser Screeningmethoden sind neben der Invasivität der Untersuchung, 
hohe Kosten, die nur bei einer hohen Inzidenz der Erkrankung sinnvoll sind. Somit werden 
Screeningverfahren in Europa und Nordamerika nicht empfohlen. 
1.1.5 Staging und Prognose 
Von entscheidender Bedeutung für die Prognose ist das Stadium des Magenkarzinoms. Die 
Stadiumeinteilung erfolgt anhand der TNM Klassifikation nach dem Vorschlag der 
American Joint Committee of Cancer (AJCC). 
 
STAGE T N M 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0-1 M0 
 T2 N0 M0 
II T1 N2 M0 
 T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
III T2 N2 M0 
 T3 N1-2 M0 
 T4 N0-1 M0 
IV T4 N2 M0 
 T1-4 N1-2 M1 
 
Tabelle 2: Stadieneinteilung nach dem Vorschlag des Joint Committee of Cancer (AJCC). 
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TNM-Klassifikation 
 
T:  Primärtumor. 
TX:  Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0:  Kein Nachweis eines Primärtumors 
Tis:  Carcinoma in situ 
T1:  Infiltration der Lamina propria oder Submukosa 
 
T2:  Infiltration der Muscularis propria oder Subserosa  
 
T2a:  Infiltration der Muscularis propria  
 
T2b:  Infiltration der Subserosa  
 
T3:  Serosa (viszerales Peritoneum) ohne Organinfiltration  
 
T4:  Infiltration benachbarter Strukturen  
   
   
N1:  Metastasen in 1-6 regionären Lymphknoten  
 
N2:  Metastasen in 7-15 regionären Lymphknoten  
 
N3:  Metastasen in > 15 regionären Lymphknoten   
 
M: Fernmetastasen 
 
Eine weitere wichtige Rolle spielt neben dem Stadium, der histologische Typ sowie die 
Lokalisation des Karzinoms. Nach Lauren werden Tumoren des Magens in intestinale und 
diffuse Typen eingeteilt. Während der intestinale Typ durch intraluminäres Wachstum 
gekennzeichnet ist, zeigt der diffuse Typ ein multifokales mukosainfiltrierendes 
Wachstum. Stadiumübergreifend hat der intestinale Typ mit 26% eine bessere 5 Jahres 
Überlebensrate als der diffuse Typ mit 16%. 
Durchschnittlich sind 37% der Tumore im oberen Drittel, 20% im mittleren und etwa 30% 
im unteren Drittel des Magens zu finden [Wanebo et al. 1993]. Die 5-Jahres-
Überlebensrate nach Resektion beträgt bei Beteiligung des distalen Drittels zwischen 20-
25%, während sie beim proximalen Befall 10% beträgt und bei Beteiligung des gesamten 
Magens auf weniger als 5% sinkt [Nanus et al. 1989]. Gründe hierfür sind zum einen die 
aggressiveren Eigenschaften der oft proximal auftretenden diffusen Tumore, sowie eine 
möglicherweise spätere Diagnosestellung, durch fehlende Klinik, wie Dysphagie oder 
Magenentleerungsstörung. 
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Auf die Mukosa begrenzt wachsende Tumoren ohne Lymphknotenbeteiligung haben eine 
5-Jahres-Überlebensrate von 80%, finden sich jedoch leider nur in weniger als 10% der 
Fälle. Zwei Drittel der Patienten befinden sich bereits im Stadium III oder IV und haben 
eine durchschnittliche 5-Jahres-Überlebensrate zwischen 13 und 3%. Selbst bei kurativ 
angestrebter Resektion finden sich bei diesen Patienten in 40% Lymphknoten- und in 60% 
systemische Metastasen.  
 
5-Jahres-Überlebensrate 
 
Frühkarzinom (Stadium 0) 95% 
Stadium I A, B 70-80% 
Stadium II 40-50% 
Stadium III A, B 20-40% 
Stadium IV <5% 
 
Tabelle 3: 5-Jahres-Überlebensrate 
1.1.6 Therapie 
Bei dem therapeutischen Vorgehen muss zwischen kurativen und palliativen Eingriffen 
unterschieden werden. Kurative Eingriffe haben eine radikale Entfernung aller 
Tumoranteile, die sog. R0-Resektion als Zielsetzung. Während palliative Eingriffe der 
Wiederherstellung einer normalen Nahrungspassage dienen. Die Entscheidung, ob Kurativ 
oder Palliativ operiert wird, fällt dabei in aller Regel intraoperativ. Nur die radikale 
Entfernung des Tumors unter Einhaltung adäquater Sicherheitsgrenzen kann die 
Heilungschancen des Patienten waren. Bei einem Grossteil der Patienten wird aufgrund der 
Tumorausdehnung, der Tumorlokalisation und des Tumortyps (diffuser Typ nach Lauren) 
eine totale Gastrektomie unter Mitnahme der regionalen Gefäße und 
Lymphknotenstationen sowie des großen und kleinen Netzes notwendig [Schumpelick et 
al. 2004]. Bei fehlender Milzbeteiligung steigert eine Routinesplenektomie das 
postoperative Risiko und hat keinen signifikanten Überlebensvorteil [Sugimachi et al. 
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1980, Suehiro et al. 1984, Brady et al. 1991]. Je nach Tumortyp muss bei der Resektion 
eine orale Sicherheitsgrenze von 5-7 cm und eine aborale von 3-5 cm eingehalten werden. 
Eine subtotale Resektion ist nur beim distalen Magenkarzinom vom intestinalen Typ 
ausreichend. Diese Patienten haben im Bezug auf die 5-Jahres-Überlebensrate gegenüber 
der totalen Resektion keinen Nachteil [Gouzi et al. 1989] und gleichzeitig eine gesteigerte 
Lebensqualität [Correa 1982, Correa et al. 1983]. 
 
Je nach Lokalisation werden folgende Vorgehensweisen unterschieden. So wird bei einem 
Antrumkarzinom eine 4/5 Magenresektion oder eine totale Gastrektomie mit einer 
Kontinuitätswiederherstellung nach Roux-Y oder Jejunuminterposition notwendig. Eine 
radikale totale Gastrektomie ist bei Korpuskarzinomen indiziert. Bei direkter 
Tumorinvasion ist evtl. eine Entfernung des Pankreasschwanzes, des Colon Transversums 
und des linken Leberlappens indiziert. Die Standardoperation bei Tumoren der Kardia ist 
die radikale Gastrektomie mit distaler Ösophagektomie oder die proximale Gastrektomie 
mit subtotaler Ösophagektomie und Schlauchmagenbildung [Schumpelick et al. 2004]. Die 
Kontinuität kann anschließend folgendermaßen wiederhergestellt werden:  
 
1) Isoperistaltische Jejunuminterposition +/- Jejunoplicatio; +/- Pouch. 
2) Roux-Y-Ösophagojejunostomie. 
 
Funktionell am günstigsten ist die Wiederherstellung der Duodenalpassage durch 
Interposition. Nach einer Magenresektion fehlt HCL, Intrinsic Faktor und Pepsin so dass 
eine orale Vitamin B12  und Pankreasfermentsubstitution notwendig wird [Schumpelick et 
al. 2004]. 
1.1.6.1 Lymphadenektomie 
Eine adäquate Lymphadenektomie (D2 Lymphadenektomie) ist bei einer Gastrektomie 
unverzichtbar, da hierdurch die Prognose verbessert und ein korrektes Staging 
durchgeführt werden kann.  
Ein sehr kontrovers diskutiertes Thema ist die Notwendigkeit zur erweiterten 
Lymphadenektomie in der Magenkarzinomchirurgie. Es stellt sich die Frage, wird durch 
eine radikale, erweiterte Lymphadenektomie die Überlebenswahrscheinlichkeit verlängert?  
Der lymphatische Abfluss des Magens lässt sich in 16 Stationen unterteilen. Während die 
Stationen 1-6 die perigastrischen Lymphknoten repräsentieren, befinden sich die übrigen 
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10 an den Hauptgefäßstämmen, hinter dem Pankreas und entlang der Aorta.  
 
 
 
Abbildung 1: Einteilung der Lymphknotengruppen (Dimitrios et al. 2005) 
 
Der Begriff der erweiterten Lymphadenektomie bezieht sich auf die D2 und D3 
Lymphadenektomie.  
 
• Die D1 Lymphadenektomie beinhaltet die Entfernung der perigastrischen 
Lymphknoten. 
• Die D2 Lymphadenektomie, die Entfernung der Lymphknoten entlang der A. 
hepatica, A. lienalis, A. gastrica sin. und des Trunkus. coeliacus (Station 7-12). 
• Die D3 Lymphadenektomie, die Entfernung sämtlicher Lymphknotenstationen 
(Station 1-16). 
 
Obwohl retrospektive Daten einen Anhalt dafür geben, dass D2 und D3 
Lymphadenektomien zur Senkung der Mortalität führen, konnte in mindestens 5 
prospektiven randomisierten Studien kein Vorteil der D2 gegenüber der D1 
Lymphadenektomie im Bezug auf eine erhöhte Überlebenswahrscheinlichkeit gezeigt 
werden [Cuschieri et al. 1996]. 
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Gleichzeitig fand sich in diesen Studien eine deutlich gesteigerte Morbidität (43% vs. 
25%) und Mortalität (10% vs. 4%) bei D2 gegenüber D1 lymphadenektomierten Patienten. 
1.1.6.2 Palliative Therapie 
Bei metastasierten Tumoren kann eine palliative Operation in Erwägung gezogen werden.  
Palliative Verfahren können bei geringem Komplikations- und Mortalitätsrisiko 
Obstruktionen, Blutungen und Schmerzen vorbeugen [Meijer et al. 1983]. Zu diesen 
Verfahren zählen die Gastroenterostomie, die Ösophagogastrostomie nach Heyrowsky, 
Tubus oder Stenteinlagen oder als Ultima Ratio die Witzel-Fistel [Knyrim et al. 1993]. Bei 
anhaltenden Blutungen oder Perforationsgefahr ist auch eine palliative Gastrektomie 
gerechtfertigt. Auch Laserablation von Tumorgewebe ist sehr effektiv und können 
wiederholt angewandt werden. 
1.1.6.3 Bestrahlungstherapie 
Bei der Bestrahlungstherapie lassen sich verschiede technische Verfahren unterscheiden. 
Zum einen die Intaroperative Bestrahlungstherapie (IORT). Bei der im Vergleich zur 
Externen Strahlentherapie (EBRT), normales Gewebe weniger geschädigt wird und somit 
das Zielgewebe mit einer höheren Intensität Bestrahlt werden kann.  
Des Weiteren die 3D Conformal Radiations Therapie und die Intensity Modulated 
Radiation Therapie (IMRT). Beim dem Erstgenannten Verfahren wird anhand von CT 
Daten ein dreidimensionales Zielvolumen errechnet und Bestrahlt und somit so viel 
normales Gewebe wie möglich verschont. Leong et al konnten aufzeigen, dass die 
dosislimitierenden Organe wie die Nieren oder das Rückenmark mit diesem Verfahren im 
Vergleich zu konventionalen Methoden signifikant weniger geschädigt werden [Leong et 
al. 2005]. 
Prinzipiell werden mit der IMRT durch Bestrahlung vieler kleiner Felder aus möglichst 
unterschiedlichen Einstrahlrichtungen irreguläre Strahlintensitäten generiert, die in der 
dreidimensionalen Überlagerung dann eine möglichst konformale Dosisverteilung 
erzeugen. 
In Verschiedenen Studien konnte eine reduzierte Strahlungsbelastung benachbarter Organe 
belegt werden. Aufgrund der intraabdominellen Motiliät muss das IMRT bei abdonimellen 
Tumoren jedoch mir großer Sorgfalt verwendet werden [Lohr et al. 2003, Wieland et al. 
2004, Klautke et al. 2004]. 
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1.1.6.3.1 Adjuvante/Neoadjuvante Radiatio 
Zuletzt wurden in zwei großen randomisierten Studien operative Verfahren mit adjuvanten 
bzw. neoadjuvanten Bestrahlungstherapien verglichen. 
 
Die randomisierte Studie von Zhang et al verglich 370 Magenkarzinompatienten, die 
entweder einer neoadjuvanter Bestrahlungstherapie oder einem operativern Verfahren 
allein unterzogen wurden. Neben einer generellen Verbesserung der 5-Jahres 
Überlebensrate der neoadjuvant therapierten Patienten (30% vs. 20%) konnte zudem eine 
Reduktion der regionalen und nodalen Rezidivrate beobachtet werden [Zhang et al. 1998]. 
 
Die Britische Cancer Stomach Group verglich ebenfalls Magenkarzinompatienten, welche 
sich einem operativen Verfahren allein oder einer Bestrahlungstherapie im Anschluss an 
ein operatives Verfahren unterzogen haben. Im Vergleich zur Studie von Zhang wurde hier 
keine generelle Verbesserung der 5-Jahres Überlebensrate beobachtet.  
Analog zu Zhang et al. Ergebnissen fand sich eine signifikante Reduktion der Rezidivrate 
von 27% auf 10% [Allum et al. 1989, Hallissey et al. 1994]. 
 
Auch wenn die Ergebnisse im Bezug auf das Langzeitüberleben auseinander weichen, so 
kann im Hinblick auf die niedrigere Rezidivrate und damit verbundene niedrigere 
Morbidität, die adjuvante bzw. neoadjuvante Radiatio als Therapieoption in Erwägung 
gezogen werden. Sie stellt derzeit jedoch nicht den Standard in der neo- adjuvanten 
Therapie dar. 
1.1.6.3.2 Radiochemotherapie 
Eine weitere Option der adjuvanten Therapie stellt die kombinierte Radiochemotherapie 
dar.  
In drei großen randomisierten Studien wurde die adjuvante bzw. neoadjuvante 
Radiochemotherapie mit operativen Verfahren bei Magenkarzinompatienten verglichen. In 
allen drei Studien konnte eine verbesserte 5-Jahres Überlebensrate der 
Radiochemotherapiepatienten gesichert werden.  
Die bedeutendste Studie wurde von der Intergroup 0116 an 556 Magenkarzinomopatienten 
durchgeführt. Die meisten Patienten (66%) waren im fortgeschrittenen Stadium der 
Erkrankung (T3/4) und hatten bereits befallene Lymphknoten (85%). Die adjuvante 
Therapie wurde mit zwei Zyklen 5-FU und Leucovorin und anschließender 
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Radiochemotherapie durchgeführt. Die 3-Jahres Überlebensrate und die mediane 
Überlebenszeit verbesserten sich bei der kombinierten Therapie von 41% auf 50% und von 
27 auf 36 Monate [Macdonald et al. 2001]. Die Toxizität war bei diesen Patienten 
signifikant höher, so dass 17% der Patienten aufgrund der Nebenwirkungen nicht in der 
Lage waren die Bestrahlung zu beenden. 
Die Gruppe der Mayo Klinik konnte durch eine adjuvante Radiochemotherapie mit 5-FU 
die mediane Überlebenszeit von 15 auf 24 Monate und die 5-Jahres Überlebensrate von 
4% auf 23% erhöhen [Moertel et al. 1984]. Ähnliche Ergebnisse zeigte auch die Studie der 
Walsh et al. Gruppe. Diese konnte durch neoadjuvante Chemotherapie und adjuvante 
Radiotherapie die 5-Jahres Überlebensrate von 6% auf 32% verfünffachen [Walsh et al. 
1996].  
Die postoperative Radiochemotherapie sollte demnach bei allen Patienten, die sich einer 
kurativen Resektion eines Magenkarzinoms unterziehen und bei denen das Risiko eines 
Rezidivs erhöht ist, in Betracht gezogen werden.  
1.1.6.4 Chemotherapie 
Im Rahmen zahlreicher Studien wurden verschiedene Chemotherapeutika auf ihre 
Wirksamkeit beim Magenkarzinom überprüft. Dabei wurden neben Fluorouracil auch 
andere wie Mitomycin, Cisplatin, Doxorubicin, Methotrexat und Trimetrexat getestet. Ein 
Ansprechen auf eine „ Single Agent Therapie“ konnte nur selten nachgewiesen werden und 
war dann oft nur von kurzer Dauer. Durch eine Kombination mehrer Therapeutika konnte 
hingegen die Ansprechrate bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien des 
Magenkarzinoms deutlich angehoben werden. So sprechen 30-40% der Patienten mit Stage 
III-IV auf eine Kombination von Fluorouracil, Doxorubicin und Mitomycin an [Preusser et 
al. 1988]. Als besonders günstig hat sich ebenfalls die Kombination von Fluorouracil, 
Doxorubicin und hochdosiertem Methotrexat erwiesen [Kelsen et al. 1992].  
Obwohl durch die multidrug Therapie die mittlere Überlebensrate von 6 auf 10 Monate 
angehoben werden konnte, bleibt aufgrund der stark toxischen Nebenwirkungen und der 
uneinheitlichen Datenlage die Behandlung umstritten [Cullinan et al. 1994]. 
So konnte in der bereits oben genannten Studie der Britisch Cancer Stomach Group, keine 
Verbesserung der Überlebensrate nach Chemotherapie demonstriert werden [Hallissey et 
al. 1994, Allum et al. 1989].  
Im deutlichen Gegensatz zu dieser Studie stehen die Ergebnisse der MAGIC Studie. Es 
konnte gezeigt werden, dass durch eine kombinierte prä- und postoperative Chemotherapie 
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mit Epirubicin, Cisplatin und 5-FU sowohl die Überlebensrate als auch das remissionsfreie 
Langzeitüberleben verbessert werden konnte. Die 5-Jahres Überlebensrate konnte von 23% 
auf 36% erhöht werden. Zudem konnte demonstriert werden, dass durch die präoperative 
ECF Chemotherapie die kurative Resektionsrate von 60% auf 70% ansteigt [Allum et al. 
1989, Cunningham et al. 2005]. Bei fortgeschrittenen Stadien wird diese Therapieform 
derzeit als neoadjuvantes Standardvorgehen angesehen.  
1.1.6.5 Synthesizer und Adjuvante Chemotherapie 
Eine Reihe von klinischen und biologischen Studien konnte aufzeigen, dass 
Chemotherapeutika als Synthesizer für die Radiotherapie fungieren und dadurch ihre 
Effektivität steigern [Hellman 1993]. Dieser Erfolg scheint sich jedoch nur auf Patienten 
mit bereits reseziertem Primärtumor zu beschränken. In diesen Fällen konnten neben 
lokalen und regionalen Rezidiven auch Fernmetastasen verhindert werden. 
Die Eradikation von klinisch nicht nachweisbaren Mikrometastasen durch Adjuvante 
Therapie (Adjuvante Chemotherapie, Radiochemotherapie oder Chemo-Immunotherapie), 
führt jedoch nicht wie angenommen zur Abnahme der Rezidivrate oder zur Verbesserung 
der Überlebenszeit [Idem 1982]. Aus diesen Gründen wird eine routinemäßige Adjuvante 
Therapie beim Magenkarzinom zurzeit nicht empfohlen. 
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1.2 Peritonealkarzinose 
1.2.1 Inzidenz  
Der häufigste Primärtumor des Peritoneums ist das Mesotheliom. Die Inzidenz beträgt 10 
auf 1 Mio. Einwohner. Zu den begünstigenden Faktoren gehört in erster Linie die 
Asbestexposition, wobei die Manifestationswahrscheinlichkeit stark von der 
Expositionsdauer abhängt [Samuel 2000]. Weitere ebenfalls primär auftretende Tumoren 
sind das Adenokarzinom und das papilläre seröse Peritonealkarzinom. Neben diesen 
seltenen Primärmanifestationen finden sich die weitaus häufigeren Sekundärtumoren. So 
können Tumoren des Magens, Kolons, Pankreas, Ovars und des Uterus in die 
Peritonealhöhle einbrechen und dort metastasieren [Takahashi et al. 1984]. 
 
Die Metastasen imponieren als kleine grauweiße Knoten. Die einzelnen Primärtumoren 
weisen dabei verschiedene ortspezifische Unterschiede bezüglich der Ausprägung der 
Adhäsion, Proliferation und Zellmigration auf [Samuel 2000]. Die Ausbreitung erfolgt 
entweder hämatogen, lymphogen, per continuitatem oder per contiguitatem. Das Wachsen 
der Krebszellen im Bauchraum führt zu Verdrängungserscheinungen mit nachfolgender 
Funktionsbeeinträchtigung der Bauchorgane. Zu den häufigsten Komplikationen zählen 
Obstruktionen mit daraus resultierenden Stuhlpassagestörungen bis hin zur 
Ileussymptomatik. Des Weiteren kann es zur Ausbildung von Aszites und 
Ureterobstruktionen mit postrenalem Nierenversagen kommen. 
1.2.2 Tumor Cell Entrapment Theorie 
Heutzutage wird angenommen, dass es zunächst zur Lösung von Tumorzellen aus 
vorbestehenden Tumorzellverbänden kommt und anschließend eine Adhäsion der freien 
Tumorzellen am vorgeschädigten Peritonealmesothel erfolgt. Diese Überlegungen wurden 
von Sugerbaker in der so genannten „Tumor Cell Entrapment Hypothese“ 
zusammengefasst. Sie erklärt die rapide Progression der Peritonealkarzinose als Folge 
chirurgischer Eingriffe. Zu den begünstigenden Faktoren zählen: 
 
• Serosapenetration des Tumors mit anschließender Bildung freier intraperitonealer 
Tumorzellemboli. 
• Abgabe von Tumorzellen aus abgetrennten lymphatischen Gefäßen.  
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• Fibrinummantelung der freien Tumorzellen an traumatisierter 
Peritonealoberfläche.  
• Proliferationsstimulation der eingeschlossenen Tumorzellen, durch 
Wachstumsfaktoren die während des Heilungsprozesses freigesetzt werden 
[Sugerbaker 1999]. 
1.2.3 Pathophysiologie der Peritonealkarzinose 
Die Bösartigkeit eines Tumors ist primär durch sein invasives Wachstum und seine 
Metastasierungstendenz definiert. Während des Metastasierungsvorganges durchlaufen 
Tumorzellen eine Reihe von Prozessen. Zunächst kommt es dabei zur Lösung einzelner 
Tumorzellen aus vorbestehenden Tumorzellverbänden. Dies geschieht entweder durch eine 
pathologische Cadherinexpression oder durch eine enzymatische Auflösung der Zell-Zell-
Kontakte [Böcker 2001]. 
Nachdem die Tumorzellen in den Blut- bzw. Lymphkreislauf eingetreten sind, kommt es 
zur Aktivierung des hämostatischen Systems. So entstehen z.B. durch 
Thrombozytenaggregation Thrombozyten-Tumorzell-Emboli, wodurch eine diffuse 
Streuung begünstigt wird. Zahlreiche Studien konnten belegen, dass eine enge Korrelation 
zwischen dem Metastasierungspotential einer Tumorzelle und ihrer Fähigkeit eine 
Thrombozytenaggregation zu stimulieren besteht [Tohgo et al. 1986, Tang et al. 1993]. 
Mittels zahlreicher Adhäsionsrezeptoren, wie dem TSP-1 Rezeptor, Selectinen, Integrinen 
und Cadherinen, ADAMTS und CD44 binden Tumorzellen an Basalmembranproteine wie 
Fibronectin, Vitronectin, Thrombospondin und Osteonectin [Tuszynski et al. 1987, Takada 
et al. 1991, Sneath & Mangham 1998]. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer Penetration 
natürlicher Barrieren wie der Basalmembran. Es ist bekannt, dass dabei vom 
Tumorgewebe freigesetzte proteolytische Enzyme die Zerstörung dieser Barrieren 
katalysieren. In diesem proteolytischen Prozess sind Proteasen wie Matrix-Metallo-, Serin-
, Cysteinproteinasen involviert [Bussemakers & Schalken 1996]. Durch spezifische 
Eigenschaften von membranständigen Proteinen, wie CD44 und Integrinen wird die aktive 
Tumorzellpassage noch zusätzlich erleichtert. Nach wenigen Tagen docken auf diese 
Weise Tumorzellen an Mesothelzelldefekte an und verursachen so eine sekundäre 
Peritonealkarzinose. 
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Schema der Vorgänge: 
 
Abbildung 2: Pathogenese der Peritonealkarzinose (nach Yonemura 1998) 
 
 1.2.3.1 Einfluss inflammatorischer Zellen auf die Peritonealkarzinose 
Es ist bekannt, dass das Tumorwachstum nach chirurgischen Eingriffen abermals verstärkt 
wird. Offenbar scheinen entzündliche Prozesse hierbei eine entscheidende Rolle zu spielen. 
Im Rahmen des postoperativen Wundheilungsprozesses werden von inflammatorischen 
Zellen Wachstumsfaktoren sezerniert [Hofer et al. 1998]. In verschiedenen Studien konnte 
belegt werden, dass durch Wachstumsfaktoren wie TNF-a, TGF-b, IL-1b und IFN-g die 
Expression von Zelladhäsionsmolekülen wie ICAM-I und VCAM-I, E-Selektin und P-
Selektin gesteigert wird. Folglich erleichtern inflammatorische Reaktionen eine mögliche 
Tumorzelladhäsion an Mesotheldefekte und begünstigen das Entstehen einer 
Peritonealkarzinose [Jonjic et al. 1992, Klein et al. 1995, Meager 1999]. 
1.2.4 Diagnostik 
Die Diagnostik der Peritonealkarzinose ist auch heute noch sehr schwierig. Bei der 
Vorgehensweise muss zwischen prä- und intraoperativer Diagnostik unterschieden werden. 
Zu den präoperativen Möglichkeiten zählen unter anderem die Computertomographie 
(CT), 18F-FDG PET, die endoskopische Ultrasonographie und die Laparoskopie.  
Die Aussagekraft der Computertomographie zur Diagnostik der Peritonealkarzinose ist 
limitiert. Ihre Sensitivität variiert stark und ist von verschiedenen Faktoren abhängig. Zu 
diesen gehören die Tumorgröße, die Tumorlokalisation und die Tumormorphologie. Des 
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Weiteren können Aszites, intraabdominelles Fett, der Bauchumfang und der begleitende 
Einsatz der Peritoneographie die Sensitivität beeinflussen. Die Sensitivität beträgt bei einer 
Tumorgröße von weniger als 0,5 cm 28% und steigt bei Tumoren über 5 cm auf 90%. 
Kleine peritoneale Metastasen werden somit recht häufig während der präoperativen CT 
Diagnostik übersehen und erst intraoperativ sichtbar.  
 
Die 18F-FDG PET wurde erst kürzlich für diagnostische Zwecke in der klinischen 
Onkologie entdeckt. Die praktischen Erfahrungen in der Diagnostik sind gegenwärtig noch 
begrenzt. Im Vergleich mit der Computertomographie zeigt die 18F-FDG PET eine 
niedrigere Sensitivität (35,3 vs. 76,5%), eine höhere Spezifität (98,9 vs. 91,9%) und eine 
vergleichbare Treffgenauigkeit (89,3%). Im klinischen Alltag können durch die höhere 
Sensitivität der Computertomographie unnötige chirurgische Eingriffe bei Patienten mit 
einer Peritonealkarzinose vermieden werden. Unklare Befunde können durch die 
spezifischere 18F-FDG PET ergänzend abgeklärt werden [Lim et al. 2006]. 
Ein weiteres bildgebendes Verfahren zur Darstellung der Peritonealkarzinose ist die 
endoskopische Ultrasonographie (EUS). Im Rahmen des präoperativen Stagings des 
Magenkarzinoms ist die EUS bereits die Methode der Wahl. Die Vorhersagegenauigkeit 
beträgt für das T Staging 78% und das N Staging 70%. Wie aus verschiedenen Studien 
bekannt ist, ist das Auftreten von Aszites bei Magenkarzinompatienten signifikant mit 
einer Peritonealkarzinose assoziiert. Aszites ist somit ein Marker der Peritonealkarzinose. 
Die EUS ist in der Lage bereits sehr kleine Mengen intraabdomineller Flüssigkeit 
aufzuspüren. Bereits 10 ml Aszites können dargestellt werden. Dadurch wird auf 
indirektem Wege eine Diagnose der Peritonealkarzinose mit der EUS möglich [Lee et al. 
2005]. 
Die intraperitoneale Lavage wird heutzutage im Rahmen einer Laparoskopie durchgeführt. 
Durch Kombination dieser Technik mit der direkten Inspektion des Peritoneum (und sogar 
in Kombination mit dem laparoskopischen Ultraschall) kann die Sensitivität weiter 
gesteigert werden. 
Zu den intraoperativen diagnostischen Methoden zählen die peritoneale Lavage Zytologie 
(PLC) und die Bestimmung des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) der peritonealen 
Lavage.  
Die PLC ist der Goldstandard in der Diagnostik freier Karzinomzellen in der peritonealen 
Höhle. Dabei wird die peritoneale Flüssigkeit histologisch aufbereitet und liefert so erste 
Hinweise bezüglich der Herkunft des Primärtumors. PLC hat eine Treffgenauigkeit von 
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90,6%, eine Sensitivität von 73,3% und eine Spezifität von 97,8% zur Vorhersage 
peritonealer Metastasen des Magenkarzinoms. Sie ist damit eine sehr akkurate Methode 
zur Bestätigung einer peritonealen Metastasierung.  
In Erweiterung dieses Verfahrens kann zusätzlich das Carcinoembryonale Antigen (CEA) 
in der peritonealen Lavage bestimmt werden. CEA ist ein allgemein anerkannter 
spezifischer Marker des Magenkarzinoms. Durch Bestimmung des peritonealen CEA 
Levels, können freie Magenkarzinomzellen mit einer hohen Spezifität und 
Treffgenauigkeit nachgewiesen werden [Li et al. 2005]. 
1.2.5 Therapie der Peritonealkarzinose 
Bei 10-30% der Patienten mit einem gastrointestinalen Tumor findet sich zum Zeitpunkt 
des chirurgischen Eingriffes ein peritonealer Befall. Die durchschnittliche Überlebenszeit 
ohne Therapie liegt in dieser Patientengruppe bei 6 Monaten [Chu et al. 1989, Sadeghi et 
al. 2000, Jayne et al. 2002]. 
Die therapeutischen Möglichkeiten einer manifestierten Peritonealkarzinose sind begrenzt 
und meist palliativ. Primäres Therapieziel ist die vollständige radikale Entfernung der 
Metastasen. Dabei werden mit Hilfe der Laserchirurgie oder der Elektrovaporisation alle 
sichtbaren Metastasen entfernt. Im Gegensatz zur traditionellen Chirurgie werden dabei 
deutlich weniger Tumorzellemboli in die Peritonealhöhle freigesetzt und das Risiko eines 
Rezidivs vermindert [Sugarbaker 1999]. 
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hat jedoch in den meisten Fällen bereits eine diffuse 
peritoneale Streuung stattgefunden, so dass eine radikale Peritonektomie nur noch selten 
möglich ist [Glehen et al. 2004]. 
Die Überlebenszeit konnte durch den Einsatz zytoreduktiver Chirurgie in Kombination mit 
einer hyperthermen perioperativen intraperitonealen Chemotherapie durchschnittlich von 
12,6 auf 22,3 Monate verlängert werden. Die Morbidität und Mortalität unter dieser 
Chemotherapie ist mit der von großen chirurgischen Eingriffen bei gastrointestinalen 
Karzinomen vergleichbar. Im Falle des Magenkarzinoms Stage IV konnte eine 3-Jahres-
Überlebensrate von 31% erreicht werden [Stephens et al. 1999, Glehen et al. 2003]. 
1.2.5.1 Intraperitoneale Chemotherapie 
Eine Therapieoption bei Patienten mit peritonealer Karzinomatose gastrointestinalen 
Ursprungs ist die perioperative intraperitoneale Chemotherapie. Hierbei werden 
Chemotherapeutika direkt prä-, post- bzw. intraoperativ über Drainagen und Trokare in die 
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peritoneale Höhle instilliert. Additiv kann die intraperitoneale Chemotherapie mit einer 
intravenösen Chemotherapie kombiniert werden [Elias & Sideris 2003]. 
 
In der Vergangenheit wurde die intraperitoneale Chemotherapie häufig diskreditiert. 
Gründe hierfür waren unter anderem die ungenügende Penetration der Chemotherapeutika 
in das Tumorgewebe. So werden bei der einfachen, intrakavitären Instillation nur die 
äußersten Tumorschichten penetriert (ca. 1mm). Der interstitielle Druck des Tumorstromas 
steht dem weiteren Eindringen entgegen. Eine intraperitoneale Chemotherapie kann somit 
ausschließlich mikroskopische Metastasen behandeln. 
Ein weiteres Problem stellt die ungleichmäßige Verteilung der eingebrachten Lösungen 
dar. Adhäsionen, die durch vorangegangene chirurgische Eingriffe entstanden sind, führen 
zur Barrierenbildung und hemmen somit eine freie Verteilung der instillierten Lösung. 
Ein ähnliches Problem stellen traumatisierte Peritonealoberfächen dar. Im Rahmen des 
Wundheilungprozesses werden freie Tumorzellen von Fibrin ummantelt und in das 
Narbengewebe eingebaut. Auf diese Weise werden Tumorzellen nicht nur vor 
körpereigenen zellulären Abwehrmechanismen sondern auch vor der Chemotherapie 
geschützt.  
Und nicht zuletzt erweist sich die Lage eines dauerhaften und sicheren Zugangsweges in 
die Bauchhöhle als schwierig. Zu den wesentlichen Komplikationen bei Zugängen wie der 
Parazentese oder Dauerkathetern zählen Darmpenetrationen, Instillation in das 
Weichteilgewebe und die Schwierigkeit die drainierte Flüssigkeit wieder auszuleiten 
[Sugarbaker et al. 2005]. 
1.2.5.2 Continuous Hyperthermic Peritoneal Perfusion (CHPP) 
Die eben genannten Probleme der einfachen intraperitonealen Chemotherapie können mit 
Hilfe der hyperthermen perioperativen intraperitonealen Chemotherapie umgangen 
werden. Dabei werden während des operativen Eingriffs alle sichtbaren Metastasen 
entfernt, der Narbenbereich reseziert, die Adhäsionen gelöst und die Drainagen und 
Trokare nur für die Dauer des Engriffs eingesetzt. Die Chemotherapie ist somit ein fester 
Bestandteil des chirurgischen Eingriffs [Fujimura et al. 1999].  
Die pharmakokinetischen Vorteile der intraperitoneal injizierten Medikamente sind ihr 
großes molekulares Gewicht und ihr hydrophiles Verhalten. Folglich wird eine längere 
Verweildauer in der peritonealen Höhle möglich. Auch wird die Zytotoxizität 
verschiedener Chemotherapeutika unter hyperthermen Bedingungen verstärkt, ohne dass 
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die systemische Toxizität z.B. auf das Knochenmark ansteigt. [Sugarbaker et al. 2005]. 
Des Weiteren wird die Eindringtiefe vergrößert. Unter Hyperthermie wird der bereits oben 
genannte interstitielle Druck des Tumorstromas reduziert, wodurch die Permeabilität und 
die Chemosensitivität der Tumorzelle steigen. Und schließlich ist durch den perioperativen 
Einsatz eine gleichmäßige Verteilung der Lösung im gesamten Bauchraum möglich. 
 
Bei der so genannten CHPP (Continuous Hyperthermic Peritoneal Perfusion) werden die 
jeweiligen Medikamente z.B. Mitomycin C in ca. 3 l Dextrose Dialyselösung auf 44-46 °C 
erhitzt und anschließend in die Peritonealhöhle instilliert [Verwaal et al. 2003]. Durch eine 
kontinuierliche Perfusion werden freie Tumorzellen aus dem Bauchraum ausgeschwemmt. 
 
  
 
Abbildung 3: Intraoperativer Aufbau der CHPP 
 
Zurzeit finden unter anderem Cyclophosphamide, Doxorubicin, Melphalan, Mitomycin C, 
Cisplatin und Etoposide in der CHPP Verwendung.  
Unter allen Medikamenten die zur intraperitonealen Chemotherapie unter hyperthermen 
Bedingungen eingesetzt werden, konnte Mitomycin C am häufigsten klinisch getestet 
werden. Durch das günstige Kompatibilitätsprofil kann Mitomycin C mit anderen 
Medikamenten wie Cisplatin oder Fluorouracil kombiniert werden. Angewandt wird es 
besonders bei Patienten mit kolorektalen- und Magenkarzinomen [Pilati et al. 2003]. 
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Zusammenfassend sollten beide Methoden (zytoreduktive Chirurgie und intraperitoneale, 
hypertherme Chemotherapie) grundsätzlich in Kombination und nur bei einem 
ausgewähltem Patientengut durchgeführt werden. 
1.2.5.2.1 Nebenwirkungen und Lebensqualität 
Die Komplikationsrate und die Toxizität der hyperthermen perioperativen intraperitonealen 
Chemotherapie variiert zwischen 14% und 55%. Die therapiebedingte Mortalität schwankt 
zwischen 0-19%. Jacquet at al. fanden bei 35% der behandelten Patienten ernsthafte 
Komplikationen. Zu den häufigsten zählten Darmperforationen und Anastomosenbrüche. 
Weitere Komplikationen waren Peripankreatitis (27%), Hämorrhagien (4,5%) und 
hämolytische Toxizität [Jacquet et al. 1996, Stephens et al. 1999]. 
Die Lebensqualität ist besonders in den vergangenen Jahren zu einem wichtigen Parameter 
einer erfolgreichen Tumortherapie geworden. Es ist liegt im besonderen Interesse des 
Therapeuten die ursprüngliche Lebensqualität wiederherzustellen. McQuellen untersuchte 
64 Patienten bezüglich ihrer postoperativen Lebensqualität. Im Durchschnitt verbesserte 
sich die Leistungsfähigkeit ab dem 3. Monat nach Therapie. Bereits ein Jahr nach einer 
perioperativen hyperthermen Chemotherapie berichteten 58% der Patienten, die 
ursprüngliche Lebensqualität erreicht zu haben. Nur etwa 14% mussten krankheits- bzw. 
therapiebedingt längere Morbiditätsphasen in kauf nehmen.  
1.2.5.3 Hemmung der Tumorzelladhäsion 
Wie aus verschiedenen Studien hervorgeht, ist bereits das Auftreten freier Tumorzellen in 
der Peritonealhöhle von prognostischer Bedeutung. So konnten Li et al. zeigen, dass in 
fortgeschrittenen Stadien des Magenkarzinoms wesentlich häufiger freie Tumorzellen in 
der Peritonealhöhle zu finden waren. Es fand sich eine enge Korrelation zwischen freien 
intraperitonealen Tumorzellen und der Überlebensrate der Patienten [Li et al. 2005].  
Ein möglicher Behandlungsansatz besteht dementsprechend darin, bereits die Adhäsion 
freier Tumorzellen an das Mesothel zu verhindern. Erste Erfolge konnten mit dem Matrix-
Metallo-Proteinaseinhibitor (MMP-Inhibitor) Batimastat erzielt werden. In Studien von 
Aparicio et al. wurden Versuchsraten Batimastat direkt vor bzw. 13 Tage nach 
Tumorinjektion intraperitoneal appliziert. In der ersten Gruppe konnte Batimastat 
vollständig eine Peritonealkarzinose und Lebermetastasen verhindern. Die zweite Gruppe 
zeigte signifikant längere Überlebensraten und einen deutlich reduzierten Peritoneal- und 
Leberbefall. Der MMP-Inhibitor Marimastat ist zurzeit im klinischen Erprobungsstadium. 
[Aparicio et al. 1999]. 
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Der Arbeitsgruppe von Nakashio gelang es die Adhäsionsrezeptoren CD44H und β1-
Integrin aus NUCG-4 Zellen zu isolieren. Mit Hilfe von Antikörpern gegen diese, war es 
möglich die Adhäsion von Magenkarzinomzellen an das Peritoneum zu hemmen. Dabei 
wurden sowohl monoklonale Tumorzellen als auch monoklonale Antikörper verwendet. 
Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass selbst gleiche Zelllinien heterogene 
Antigenstrukturen aufweisen. Eine Antikörperherstellung für den therapeutischen Einsatz 
scheint deshalb wenig praktikabel. [Gui et al. 1995, Nakashio et al. 1997]. 
Auch der Einsatz von Phospholipiden zielt darauf ab, bereits die Adhäsion freier 
Tumorzellen an das Peritoneum zu inhibieren. Phospholipide sind natürliche Bestandteile 
des peritonealen Flüssigkeitsfilms. In dieser Funktion sind sie in der Lage das Peritoneum 
mit einem dünnen Gleitfilm zu benetzen. Hierdurch können Tumorzelladhäsionen und 
Verwachsungen verhindert werden. Durch intraperitonealen Einsatz von Phospholipiden 
war es bereits möglich Adhäsionen im Pertionealbereich signifikant zu reduzieren [Muller 
et al. 2001]. In Versuchen unserer Arbeitsgruppe konnte zudem gezeigt werden, dass durch 
Phospholipide die Tumorzelladhäsion und die Peritonealkarzinose signifikant reduziert 
werden können.  
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1.3 Phospholipide 
1.3.1 Grundlagen 
Phospholipide sind ubiquitär vorkommende phosphorhaltige amphiphile Lipide. Sie bilden 
den Hauptbestandteil der Doppellipidschicht einer Biomembran und finden sich in der 
peritonealen, pleuralen und perikardialen Flüssigkeit. 
Phospholipide bestehen aus einer hydrophilen Kopfgruppe und zwei hydrophoben 
Kohlenwasserstoffschwänzen. Die häufigsten in einer Zellmembran auftretenden 
Phospholipide sind Phosphatidylcholine (auch Lecithine), Phosphatidylethanolamine, 
Phosphatidylserine und Sphingomyeline. Phospholipide gliedern sich aufgrund ihres 
chemischen Aufbaus in folgende zwei Gruppen: Phosphoglyzeride mit Glyzerin als 
Grundgerüst (auch Glycerophospholipide genannt) und Sphingomyeline, die vom Sphingosin 
abgeleitet sind. 
 
 
Abbildung 4: Phospholipidschema  
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In dem Model von Hills et al. wurden die verschiedenen Eigenschaften der Phospholipide 
beschrieben. So werden Phospholipide, auch Surface-aktive Phospholipide (SAPL) genannt, 
von parietalen Mesothelzellen sezerniert und anschließend an das parietale und viszerale 
Peritoneum gebunden. Möglich wird dies durch eine ionische Bindung zwischen der 
hydrophilen Kopfgruppe der Phospholipide und den fixen Ladungen der festen Phase. Die 
ionisierten Phosphatgruppen der Phospholipide sind dabei durch Kationen (Na +, Ca++, K+  
oder eine Kombination dieser) verbunden. Die lipophilen Ketten sind dabei nach Außen 
gerichtet und bilden mit den ebenfalls lipophilen Ketten der Gegenseite einen gleitfähigen 
hydrophoben Film. Auf diese Weise entsteht ein ubiquitär vorkommender dünner 
Gleitschichtfilm, der Verklebungen bzw. Verwachsungen der beiden Peritonealblätter 
verhindert und ein reibungslosen Bewegungsablauf ermöglicht [Hills 1984, Butler & Hills 
1985, Hills et al. 1998]. 
 
 
 
Abbildung 5: Modell einer Anordnung von Phospholipiden in der Peritonealhöhle nach Hills 
 
Ein bekanntes Beispiel für die Funktion der Phospholipide sind die Alveolen der Lunge. Wie 
an jeder Grenzfläche zwischen Gas- und Flüssigkeitsphasen sind auch in den Alveolen 
Anziehungskräfte wirksam, welche die Tendenz haben die Oberfläche zu verkleinern. In 
zahlreichen Studien konnte gezeigt werde, dass die Alveolen außerordentlich instabil wären 
und kollabieren würden, wenn die Oberflächenkräfte eines nur aus Wasser bestehenden Films 
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auf sie einwirken würde. In Wirklichkeit ist die tatsächliche Oberflächenspannung der 
Alveolen jedoch 10-mal kleiner als dies für eine wässrige Grenzschicht zu erwarten wäre. Die 
Substanzen, die die Eigenschaft besitzen die Oberflächenspannung zu reduzieren sind 
Surfactants [Schmidt & Thews 1997]. Ihr spannungsmindernder Effekt beruht darauf, dass die 
Anziehungskraft ihrer Moleküle untereinander stark, auf andere Moleküle der Flüssigkeit 
jedoch sehr schwach ist. Dadurch sind sie in der Lage sich an der Oberfläche anzureichern.  
 
Surfactant, das in Pneumocyten Typ II gebildet und in den Alveolarraum sezerniert wird, 
besteht überwiegend aus verschiedenen Phospholipiden. Die Hauptkomponente ist 
Dipalmitoyl-Phosphatidylcholin (Lecithin). Neben Phospholipiden enthält Surfactant 
Apoproteine unterschiedlichen Molekulargewichts. Während das hochmolekulare Surfactant-
Proteine A (SP-A) die zelluläre Sekretion und Wiederaufnahme der Phospholipide reguliert, 
verbessern SP-B und SP-C die Absorption und Ausbreitung der Surfactant [Koletzko & 
Gustav 2000]. 
 
Neben der oberflächenspannung reduzierenden Wirkung in den Alveolen, bilden 
Phospholipide darüber hinaus ein Gleitschichtfilm zwischen dem parietalen und den 
viszeralen Blatt der Pleura, des Perikards und den synovialen Gelenkflächen.  
1.3.2 Therapeutische Möglichkeiten 
Dem Modell von Hills entsprechend sind Phospholipide in der Lage die gesamte peritoneale 
Oberfläche in Form eines dünnen Flüssigkeitsfilms zu bedecken, wodurch freie Tumorzellen 
von möglichen peritonealen Läsionen separiert werden können. In unterschiedlichen 
tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass durch intraperitoneal applizierte 
Phospholipide, die Adhäsionsformation zwischen Tumorzellen und Mesothelzellen verhindert 
werden konnte. Daraus resultierte eine signifikante Reduktion der Peritonealmetastasen 
[Muller et al. 2001].  
 
Auf diesen Erkenntnissen basierend untersuchte unsere Arbeitsgruppe die 
adhäsionsreduzierende Wirkung der Phospholipide auf freie Magenkarzinomzellen der Linie 
NUGC-4 bei Nacktmäusen und Kolonkarzinomzellen der Linie DHD/K12/Trb bei Ratten. 
Dabei wurden in vitro Tumorzellen mit Komponenten der extrazelluären Matrix, wie 
Kollagen IV, Laminin und Fibronektin inkubiert. Zu diesen wurden neben Probelösungen, 
Phospholipide in steigender Konzentration hinzugefügt. Nach einer Inkubationszeit von 30 
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min. wurden die gebundenen Zellen mit Kristall Violett fixiert. Nach photometrischer 
Auswertung konnte eine lineare Abhängigkeit zwischen der abnehmenden Zahl adhärenter 
Zellen und steigenden Phospholipidkonzentraionen demonstriert werden.  
 
Phospholipide scheinen die Expression des Adhäsionsmoleküls Integrin und anderer 
Transmembranproteine zu hemmen und damit der Tumorzellbindung an Biomembranen 
entgegenzuwirken [Muller et al. 2001]. Gleichzeitig, konnten Verwachsungen im 
Peritonealbereich deutlich reduziert werden. Da Phospholipide ubiquitär vorkommen müssen 
allergische und toxische Reaktionen nicht befürchtet werden. 
 
Mithilfe der Ergebnisse unserer Arbeitsgruppen konnte außerdem demonstriert werden, dass 
Phospholipide konzentrationsabhängig die Tumoradhäsion auch am geschädigten Epithel 
reduzieren und dass mit Phospholipiden behandelte Tiere signifikant länger leben als Tiere 
der Kontrollgruppe (NaCl Gruppe).  
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2. Fragestellung 
Unsere Arbeitsgruppe konnte bei der Prävention der Peritonealkarzinose erste Erfolge 
erzielen. Dazu gehörte die Adhäsionsreduktion freier Tumorzellen am intakten und 
geschädigten Peritoneum, eine Reduktion der Peritonealkarzinoseausprägung und 
Verlängerung der Überlebenszeit mit Phospholipiden behandelter Versuchstiere. In 
Erweiterung dieser Erkenntnisse ergab sich für unseren Versuch folgende Fragestellung: 
 
 
 
1. Führt die intraperitoneale Phospholipidtherapie zur Reduktion der 
Tumorzelladhäsion an das Peritoneum? 
 
 
2. Hat die applizierte Tumorzellzahl ein Einfluss auf die Ausprägung der 
Peritonealkarzinose? 
 
 
3. Beeinflussen Phospholipide das Ausmaß der Peritonealkarzinose unabhängig 
von der Tumorzellzahl? 
 
 
4. Reduzieren Phospholipide die Tumorzelladhäsion auch am geschädigten 
Epithel? 
 
 
5. Muss nach Phospholipidtherapie mit Nebenwirkungen    bzw.    
Komplikationen gerechnet werden?  
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3. Material  
3.1 Chemikalien und Biochemikalien 
1 Aqua ad injectabilia PH. Eur., Delta Pharma GmbH, Pullingen Deutschland 
 
2 Bouvine Serum Albumin Solution (BSA), Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen 
Deutschland 
 
3 Dulbecco’s Phosphate buffered saline PBS, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen 
Deutschland 
 
4 Ethanol 70%, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
5 Fetales Calf Serumprotein, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen Deutschland 
 
6 Isopropanol, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
7 Trypsin, Giboco BRL, Life Technologies GmbH, Eggenstein Deutschland 
 
3.2 Zellkultur 
Primärkultur: 
1 NUGC-4, wachsend in epithelialer Morphologie. Diese Zellen bekamen wir vom 
Japanese Cencer Research Resource Bank (Tokyo, Japan). Es handelt sich dabei 
um dieselbe Zelllinie, die auch zuvor schon von unserer Arbeitsgruppe benutzt 
wurde (Jansen 2003/Jansen2004/Otto 2004) 
 
2 Zellkultur-Standardmedium RPMI 1640 (GIBCO, Karlsruhe, Deutschland) 
(50%/50%) mit 10% FKS und Penicillin/Streptomycin 
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3.3 Medikamente 
 
1 Liposome solution 9%, Fresenius Kabi 
 
2 NaCl 0,9%, Isotonische Natriumchloridlösung, Ch.-B.: 19109086, Delta-Pharma, 
Boehringer Ingelheim Deutschland 
 
3 Domitor, Wirkstoff: Medetomidin, ORION Corporation, Espoo, Finnland 
 
4 Ketamin 10%, Wirkstoff: Ketaminhydrochlorid, Ch.-B.: 125B3, SANOFI CEVA 
GmbH, Düsseldorf Deutschland 
 
5 Poly-Alkohol Haut farblos Antisepticum, Ch.-B.: 00160, ANTISEPTICA chem. 
Pharm. Produkte GmbH, Pulheim/Brauweiler Deutschland 
 
3.4 Nährmedien und Gebrauchslösungen 
1 Standard-Kulturmedium RPMI 1640: 
 Zu 225 ml Kulturmedium RPMI 1640 werden 225 ml Ham’s F12 sowie 4 ml 
Penicillin/Streptomycin (10.000 U/ml; 10.000 µg/ml Streptomycin) und 4 ml L-
Glutamin zugesetzt. Lagerung bei 4°C. 
 
2 Trypsinlösung (0,05%) 
 
3 EDTA- Stammlösung 2,5%: 2,5 g EDTA werden in 90 ml PBS gelöst, dann wird 
mittels 4N NaOH ein pH-Wert von 7,55 eingestellt und später mit PBS auf 100 ml 
aufgefüllt. Steril filtriert. 20 ml EDTA- Stammlösung und 20 ml 
Trypsinfertiglösung Giboc 2,5% mischen und 169 ml Aqua bidest. Verdünnen. 
Steril filtrieren. Lagerung bei –20°C. 
3.5 Sonstiges 
1 Gewebekulturflaschen, 175 cm², Falcon Nr. 353112, 750 ml Volumen, 0,2 µm 
vented blue plug seal cap, Falcon Collaborative Biomedical Products, Becton 
Dikkinson, Heidelberg Deutschland 
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2 Begasungsschrank, Typ BB 6220 CU 02, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
3 Wärmeschrank, Typ B6120, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
4 Neubauer-Zählkammer, Reutlingen Deutschland 
 
5 Zeiss Axiovert 25, Zeiss Deutschland 
 
6 Schüttelwasserbad, Typ 1083, GFL, Burgenwedel Deutschland 
 
7 Sicherheitswerkbank HS 12, Heraeus instruments, Düsseldorf Deutschland 
 
8 Zentrifuge, Megafuge 1.0 (Rotor: BS4402/A), Heraeus Sepatech GmbH, Osterode 
Deutschland 
 
9 Chirurg. Nahtmaterial, 5/0 VICRYL, resorbierbar, Johnsen & Johnsen Intl. 
 
10 Messzylinder, 10:0,2 ml ± 0,10 ml In 20°C, Brand GmbH, Deutschland 
 
11 Flachbettscanner, SNAP Scan 1236s, AAGFA, Deutschland 
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4. Methodik 
4.1 Zellkultur 
4.1.1 Auftauen der Zellen 
Im Wasserbad wird das Standard-Kulturmedium RPMI 1640/ham’s F12 auf 37°C erhitzt. 
Die aufzutauenden Zellen wurden in flüssigem Stickstoff gelagert und befanden sich zu 
diesem Zweck in Kryoröhrchen. Diese werden im Wasserbad langsam aufgetaut, bis eine 
Resteiskugel übrig bleibt. Vor dem Öffnen werden die Kryoröhrchen mit einem in 
70%igem Alkohol getränkten Tuch desinfiziert. Die Zellsuspension wird in ein Falcon-
Zentrifugenröhrchen gegeben und auf 20 ml mit dem angewärmten Standard-
Kulturmedium aufgefüllt. Bei 1000 U/min wird die Suspension für 5 Minuten zentrifugiert. 
Der Überstand wird dekantiert und das Zellpellet mit 10 ml angewärmtem 
Standartkulturmedium resuspendiert. Diese Zellsuspension wird in eine aufgewärmte 
Zellkulturflasche gegeben. Das Standardkulturmedium muss den Boden der 
Zellkulturflasche vollständig bedeckt ist. Die Zellkulturflasche lagert im Brutschrank bei 
37°C und einer Begasung von 5% CO2 und 10% O2. 
4.1.2 Zellkultur 
Die weitere Zellkultur erfolgt dann in 175 cm² Gewebekulturflaschen im Brutschrank. Im 
Abstand von zwei Tagen wird das alte Medium abgesaugt und durch frisches ersetzt. Bei 
großer Zelldichte in einer Flasche verbraucht sich das Medium schneller, was sich an dem 
im Medium enthaltenen pH-Indikator zeigt, so dass einmal täglich das Medium erneuert 
wird. Hierbei wird jedes Mal das Aussehen der einzelnen Zelle sowie das der gesamten 
Kultur unter dem Mikroskop beurteilt. Nach durchschnittlich 8 Tagen ist die Zellkultur 
konfluent.  
4.1.3 Passagieren der Zellen 
Sobald der Zellrasen konfluent ist, werden die Zellen passagiert. Dabei wird der Inhalt 
einer Gewebekulturflasche auf drei neue Flaschen passagiert. Da es sich um adhärente 
Zellen handelt, müssen diese vor dem Passagieren trypsiniert werden. Dazu wird das 
4. Methodik 36 
Standard-Kulturmedium abgesaugt und der Zellrasen mit 10 ml PBS gespült. Danach 
werden die Zellen in 10 ml 0,05%iger Trypsinlösung bei 37°C für ca. 6 Minuten inkubiert. 
Unter einem Mikroskop wird die Ablösung der Zellen beurteilt. Wenn alle Zellen frei 
schwimmen, wird der Trypsinlösung 10 ml Standard-Kulturmedium zugefügt und damit 
die Ablösereaktion beendet. Die Suspension aus Zellen, Trypsinlösung und Standard-
Kulturmedium wird 5 Minuten bei 1000 U/min zentrifugiert. Der Überstand wird 
dekantiert und das Zellpellet mit 30 ml resuspendiert. Je 10 ml dieser Suspension werden 
in eine neue Gewebekulturflasche gegeben. Die Versuche werden mit Zellen aus drei 
Passagen durchgeführt. 
4.1.4 Zellportionierung 
Jeweils am Tag der Operation müssen die Zellen portioniert werden. Die Zellen werden 
zunächst wie unter 4.1.3 beschrieben trypsiniert und dann ausgezählt. Nach Ermittlung der 
Zellzahl pro bestimmte Flüssigkeitsmenge können die erwünschten Zellkonzentrationen 
aus der Zellsuspension entnommen werden. Anhand dessen wird die jeweilige 
Konzentrationen (10.000, 50.000, 100.000, 250.000, 500.000) lebender Tumorzellen in 
100µl Standard-Kulturmedium gelöst und pro Tier zur Applikation bereitgestellt. 
4.2 Tierversuche 
4.2.1 Tiermodell 
Der Versuch zur Adhäsionsprophylaxe von Tumorzellen an das Peritoneum wird in vivo 
durchgeführt. Das von uns angewandte Tiermodell ist etabliert und wurde bereits mehrfach 
verwendet [Jansen et al. 2004]. In unserem Versuch stimmen Versuchsaufbau, Tierart, 
Tumorzelllinie, Operationstechnik und Auswertung überein.  
4.2.1.1 Tierart 
Da aufgrund biometrischer Überlegungen eine größere Anzahl von Tieren benötigt wird, 
wurden Nacktmäuse als Versuchstiere verwendet. Dabei handelt es sich um weibliche 
Mäuse des Stammes BALB/c/ nu/nu. Darüber hinaus liegen bei diesem Tierstamm bereits 
experimentelle Erfahrungen vor (s. 4.2.1). Die Tiere hatten ein Körpergewicht zwischen 
18-25 g. 
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4.2.1.2 Tierhaltung 
Die Tiere leben jeweils zu fünft in einem Makrokäfig auf Einstreu aus entstaubtem 
Weichholzgranulat. Sie haben freien Zugang zu Futter (Herlian Han MR 5, Fa. 
Eggersmann, Rinteln Deutschland), und Wasser (doppelt ozoniert, keimfrei, aus Makrolon-
Trinkflaschen). Die Käfige stehen in abgeschlossenen Keimarmen Räumen bei einer 
Umgebungstemperatur von 26-27°C, einer Luftfeuchtigkeit von 55-60% und einem 
geregelten 12-Stunden-Hell-Dunkel-Zyklus von 6.00 bis 18.00 Uhr. Jeweils 12 Stunden 
vor Operationsbeginn werden die Tiere nüchtern gesetzt. Da die Tiere sehr schnell 
unterzuckern, haben sie sofort nach Erwachen aus der Narkose die Möglichkeit der 
Nahrungs- und Wasseraufnahme. Dazu wird das Futter in kleinen Schalen in gut 
erreichbare Nähe der Tiere gestellt. Postoperativ werden die Tiere bis zum Erwachen aus 
der Narkose um Wärmeverlust zu vermeiden mit Rotlicht bestrahlt. 
4.2.1.3 Anästhesie 
Vor der Narkose wird jeweils das genaue Gewicht der Tiere bestimmt. Danach wird 
gewichtsabhängig die Medikamentendosis nach folgendem Schema errechnet: 
 
1 Ketamin (Ketanest): 0,6ml/kg KG 
2 Medetomidin (Domitor): 0,3ml/kg KG 
 
Beide Medikamente werden in einer Spritze aufgezogen und den Tieren in die Muskulatur 
am Hinterbein injiziert. Um zu überprüfen, ob die Tiere völlig schmerzfrei sind, wird an 
der Schwanzbasis ein Schmerzreiz gesetzt. Erst wenn die Tiere darauf nicht reagieren, wird 
mit der Laparotomie begonnen.  
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4.2.1.4 Laparotomie 
Das Abdomen wird mehrmals mit Antisepticum desinfiziert. Danach folgt ein 1 cm langer 
Medianschnitt, mit dem die Peritonealhöhle eröffnet wird. Vor Applikation der 
Tumorzellen und der Phospholipide bzw. des NaCl wird am cranialen Ende des 
Fascienschnittes ein Haltefaden angebracht. Dies geschieht, um im weiteren Verlauf der 
Operation ein ungewolltes Austreten der zuvor applizierten Zellsuspension und Flüssigkeit 
zu verhindern. Nun werden die bereitgestellten Tumorzellportionen und 
Flüssigkeitsmengen entsprechend der folgenden Gruppeneinteilung appliziert. 
 
Tumorkonzentration Phospholipide NaCl 
10.000 10 Tiere 10 Tiere 
50.000 10 Tiere 10 Tiere 
100.000 10 Tiere 10 Tiere 
250.000 10 Tiere 10 Tiere 
500.000 10 Tiere 10 Tiere 
 
Tabelle 4: Gruppeneinteilung der Versuchsplanung 
Die Tiere werden randomisiert den einzelnen Gruppen zugeordnet. Um im weiteren 
Verlauf des Versuches die Tiere identifizieren zu können, werden die Käfige nach 
Gruppenzugehörigkeit beschriftet und die jeweiligen Tiere unterschiedlich markiert. Alle 
Tiere werden mit Peritonealläsionen versehen. Dazu wird mit einem Skalpell das Caecum 
auf einer Fläche von 1x1 cm deserosiert. 
 
Das Volumen der verschiedenen Flüssigkeiten ist konstant, unabhängig von Art oder 
Konzentration. Die zuvor portionierte Tumorzellmenge wird mit einer sterilen Eppendorf-
Pipette in die Bauchhöhle appliziert. Anschließend wird je nach Versuchsgruppe die 
Phospholipid- bzw. die NaCl-Lösung dazu gegeben. Danach wird das Peritoneum mit einer 
Fortlaufenden- und die Bauchdecke mit einer Einzelknopfnaht verschlossen (5/0 VICRYL-
Faden mit atraumatischer Nadel). 
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4.2.2 Auswertung 
Tabelle 2 entsprechend werden die Tiere nach 30 Tagen durch eine Überdosis Isofluran per 
inhalationem getötet, erneut gewogen und direkt nach Eintreten des Todes relaparotomiert.  
 
4.2.2.1 Ermittlung der Tumorfläche 
Die Auswertung der Tumorfläche auf visceralem und parietalem Peritoneum wird digital 
vorgenommen. Dazu wird jede Metastase gelöst oder herausgetrennt. Die Einzeltumore 
werden auf einer Klarsichtfolie arrangiert und die so entstandene Gesamtfläche mit einem 
wasserfesten Stift umrundet. Mit einem Flachbettscanner werden die Folien gescannt und 
im Format „JPEG“ gespeichert. Am PC wird dann die genaue Gesamtoberfläche mit dem 
Messprogramm „Olympus DP Soft“ ermittelt. Hierzu werden die JPEG-Dateien unter 
diesem Programm geöffnet und die Umrisse werden mit dem Mauszeiger umfahren. Das 
Programm errechnet den Flächeninhalt der einzelnen Umrisse und addiert sie wenn nötig 
zu der Gesamtadhäsionsfläche. 
 
4.2.2.2 Peritoneal Cancer Index 
Der “Peritoneal Cancer Index” (PCI) ist ein semiquantitatives Bestimmungsmodell der 
Lokalisation und Tumorausdehnung von Peritonealtumoren. Sugarbaker nutzte den 
ermittelten Index zur Prognosebestimmung [Sugarbaker 1999]. In unserem Versuch dient 
der Index einer besseren Auswertbarkeit der unterschiedlichen Versuchsgruppen und 
wurde bereits in den Promotionsarbeiten von Frau Britta Schmitz und Frau Isabel Stemann 
modifiziert verwendet. Im Rahmen dieser Modifikation wurden zusätzliche 
Peritonealregionen hinzugefügt. Während der Versuche von Frau Isabel Stemann wurde 
jedoch deutlich, dass eine exakte Auswertbarkeit der caecalen Läsionen mit Hilfe des 
verwendeten PCI-Modells nicht möglich war. In Erweiterung dessen, wurde das PCI-
Modell von uns erneut modifiziert. Der Läsionsort Caecum konnte so separat vom Kolon 
ausgewertet werden. 
Das folgende von Sugarbaker verwendete PCI- Modell beim Menschen soll der besseren 
Veranschaulichung dienen.  
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Abbildung 6: PCI-Modell nach Sugarbaker 1998 
4.2.2.3 LS-Bestimmung 
Der Tumorausdehnung wird nach einer Werteskala ein LS (Lesion Size score) zugeordnet. 
Ein LS Wert von 0 bedeutet in dieser Skala, dass kein Tumor sichtbar ist. Bei einem LS 
Wert von 1 sind die Tumorknoten <2 mm. Hierbei geht die Anzahl der Knoten nicht in den 
Index ein, da nur der größte Knoten gewertet wird. Ab einer Knotengröße von 2,1 mm bis 
5 mm wird ein LS Wert von 2 zugewiesen. Für einen LS Wert von 3 müssen die Knoten 
>5 mm sein oder mehrere Knoten konfluierend wachsen. Das Peritoneum und der gesamte 
Inhalt der Peritonealhöhle wird in Regionen unterteilt und diese durchnummeriert. 
 
 
 
 
Abbildung 7: Lesion Size nach Sugarbaker 1998 
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LS Nummer Bezeichnung Lokalisation 
0 Zentral Zentrales Peritoneum, Bauchdeckenbereich 
1 Right upper Oberes, rechts-laterales Peritoneum 
2 Epigastrium Oberes, mittleres Peritoneum 
3 Left upper Oberes, links-laterales Peritoneum 
4 Left flank Mittleres, links-laterales Peritoneum 
5 Left lower Unteres, links-laterales Peritoneum 
6 Plevis Unteres, mittleres Peritoneum 
7 Right lower Unteres, rechts-laterales Peritoneum 
8 Right flank Mittleres, rechts-laterales Peritoneum 
9 Upper jejunum Magen und oberes Jejunum 
10 Lower jejunum Unteres Jejunum 
11 Upper ileum Oberes Ileum 
12 Lower ileum Unteres Ileum 
13 Colon Gesamtes Colon 
14 Caecum Gesamtes Caecum 
15 Leber Gesamte Leber 
16 Milz Gesamte Milz 
17 Zwerchfell Gesamtes Zwerchfell 
 
Tabelle 5: Anatomische Lokalisationsbezeichnungen des PCI Modells 
Für jede Region wird der entsprechende LS mit einer Schieblehre ermittelt. Der Peritoneal 
Cancer Index ergibt sich nach Addition der einzelnen LS. Der Maximalwert ist demnach 
54.  
4.2.2.4 Volumenbestimmung 
Das gesamte Tumorgewebe wird in einen mit Wasser gefüllten Zylinder gegeben. Die 
Wasserverdrängung durch das Tumorgewebe stellt gleichzeitig das Tumorvolumen dar, 
und kann somit anhand der Differenz des Wasserspiegels „vor Tumorzugabe“ und „nach 
Tumorzugabe“ einfach abgelesen und in ml bestimmt werden. 
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4.2.3 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte mit den beiden Statistikprogrammen SAS-Analyst 3.0 
(SAS Institute Inc., North Carolina, USA) und SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, USA). 
 
Zuerst werden die einzelnen Tumorparameter PCI, Tumorfläche, Tumorvolumen und 
Caecum für die verschiedenen Gruppen betrachtet. Anschließend wird jede der vier 
Gruppen im Bezug auf die einzelnen Parameter mit Hilfe eines T-Tests verglichen, wobei 
das Signifikanzkriterium bei p < 0.05 festgesetzt wird. 
 
Um festzustellen, ob es insgesamt signifikante Unterschiede im Ausprägungsgrad der 
Peritonealkarzinose zwischen den einzelnen Versuchsgruppen gibt, wird eine 
multifaktorielle Varianzanalyse der vier relevanten Tumorparameter bezogen auf die 
Tumorzellzahl und die Therapie durchgeführt. 
 
5. Ergebnisse 43 
5. Ergebnisse 
Während der Versuche sind neun Nacktmäuse an Narkosezwischenfällen verstorben. Als 
Ursache müssen Herz-Kreislaufversagen angenommen werden. Es handelte sich dabei um 
vier Tiere der 250.000 und vier Tiere der 500.000 Phospholipid Gruppe sowie ein Tier der 
500.000 NaCl Gruppe. Die Verstorbenen Tiere wurden durch acht neue Tiere ersetzt, so dass 
sich folgende Gruppen bildeten  
Tabelle.  
 
Tumorzellkonzentration Phospholipide NaCl 
10.000 10 Tiere 10 Tiere 
50.000 10 Tiere 10 Tiere 
100.000 10 Tiere 10 Tiere 
250.000 10 Tiere 10 Tiere 
500.000 9 Tiere 9 Tiere 
 
Tabelle 6: Gruppeneinteilung bei Versuchsdurchführung 
 
Postoperativ überlebten alle Tiere bis zum Versuchsende und konnten ausgewertet werden. 
5.1. Fläche 
Die Durchschnittliche Tumorfläche der 10.000 NaCl Gruppe war 8.97 ± 8.49 mm² und das 
der Phospholipid Gruppe 2.11 ± 2.9 mm². Der Unterschied war mit p = 0.02 signifikant.  
Die Fläche der 50.000 NaCl Gruppe war 37.9 ± 29.2 mm² und der Phospholipid Gruppe 2.84 
± 3.48 mm². Auch hier war ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu 
verzeichnen. (p = 0.001). In den 100.000 Gruppen war die Phospholipidgruppe der NaCl 
Gruppe ebenfalls statistisch überlegen. Der P-Wert lag bei 0.02. Die mit NaCl behandelte 
Tiere hatten eine durchschnittliche Tumorfläche von 70.6 ± 36.6 mm² und die mit 
Phospholipiden behandelten Tiere eine Tumorfläche von 33.7 ± 27.9 mm². 
Die durchschnittlich befallene Fläche der 250.000 NaCl-Gruppe war 127.2 ± 63.9 mm² und 
bei der Phospholipidgruppe 65.2 ± 46.7 mm². Der P-Wert war 0.02 und somit signifikant. 
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Auch bei der Gruppe mit der höchsten Tumorzellkonzentration war der Unterschied 
signifikant. Der P-Wert betrug 0.01 und die durchschnittlichen Tumorflächen in der NaCl 
Gruppe 193.03 ± 48.2 mm² und der Phospholipid Gruppe 94.6 ± 91.1 mm².  
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Abbildung 8: Tumorflächen-Mittelwerte (in mm²) der einzelnen Gruppen mit der  
  Standardabweichung 
5.2 Volumen 
Der Wert der kleinsten messbaren Einheit wurde nach Absprache mit dem Institut für Statistik 
RWTH Aachen mit 0,05 ml festgelegt. Dies entspricht der Hälfte des kleinsten ablesbaren 
Wertes unseres Messzylinders. 
Aufgrund der von uns verwendeten Messmethoden war die Ermittlung des Tumorvolumens 
weder in der 10.000 NaCl noch der 10.000 Phospholipid Gruppe möglich. Die Phospholipid 
und die NaCl Gruppe erreichten ausschließlich Werte, die unter der kleinsten auswertbaren 
Einheit lagen, so dass ein Vergleich unmöglich wurde. Die Ergebnisse der 10.000 
Tumorzellgruppen wurden deshalb nicht in die statistische Auswertung aufgenommen.  
Das durchschnittliche Tumorvolumen betrug in der 50.000 NaCl Gruppe 0,08 ± 0,06 ml und 
in der Phospholipid Gruppe 0,02 ± 0,02 ml. Der P-Wert war mit p = 0,01 signifikant. 
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In der 100.000 Tumorzellgruppe zeigten mit NaCl behandelte Tiere ein durchschnittliches 
Volumen von 0,14 ± 0,06 ml und die Phospholipid Tiere ein von 0,07 ± 0,02 ml. Auch hier 
war der P-Wert signifikant (p = 0,01). Die Ergebnisse in der 250.000 Tumorzellgruppe 
stellten sich folgendermaßen dar: Volumen der NaCl Gruppe 0,24 ± 0,14 ml, der 
Phospholipid Tiere 0,13 ± 0,11 ml. Der P-Wert betrug 0,09 und war somit nicht signifikant.  
Das Tumorvolumen in der 500.000 Tumorzellgruppe betrug in der NaCl Gruppe 0,44 ± 0,11 
ml und in der Phospholipid Gruppe 0,24 ± 0,23ml. Der P-Wert betrug 0,03, womit der 
Unterschied zwischen den beiden Gruppen signifikant war. 
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Abbildung 9: Tumorvolumina-Mittelwerte (ml) der einzelnen Gruppen mit der  
  Standardabweichung. 
5.3 PCI 
Die Tiere der 10.000 NaCl Gruppe erreichten ein durchschnittlichen PCI von 1 ± 0,6 während 
die 10.000 Phospholipid Gruppe einen PCI von 0,4 ± 0,5 zeigten. Beim Vergleich der 
Ergebnisse fanden sich wesentliche Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen. Der 
P-Wert betrug 0,03. 
Der PCI der 50.000 NaCl Gruppe betrug 3 ± 1,6 und der Phospholipid Gruppe 0,6 ± 0,6. Der  
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P-Wert war mit <0.001 signifikant.  
Ebenfalls signifikant waren die Unterschiede zwischen den 100.000 Tumorzellgruppen. Der 
P-Wert betrug <0,01. Der durchschnittliche PCI der NaCl Tiere war 4,4 ± 1,9 und der 
Phospholipid Tiere 2,3 ± 1.  
Die Ausnahme in unseren Versuchen bildete die 250.000 Tumorzellgruppe. Der 
durchschnittliche PCI Wert der 250.000 NaCl Gruppe war 4,2 ± 1,6 und der 250.000 
Phospholipid Gruppe 3,5 ± 1,7. Der P-Wert betrug 0,3 und war somit nicht signifikant. 
Signifikante Unterschiede fanden sich beim Vergleich der beiden 500.000 Tumorzellgruppen 
(p = 0,001). Die durchschnittlichen PCI Werte waren in der NaCl Gruppe 9,7 ± 2,3 und in der 
Phospholipid Gruppe 4,6 ± 3,1.  
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Abbildung 10: PCI-Mittelwerte der einzelnen Gruppen mit dem Standartabweichung 
5.4 Caecum 
Wie bereits oben beschrieben erfolgt die Beschreibung der Tumorausdehnung anhand der LS 
(Lesion Size) Werteskala. 
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Die durchschnittliche Tumorausdehnung am Caecums betrug in der 10.000 NaCl Gruppe 0,4 
± 0,5 LS während sich am Caecum der 10.000 Phospholipid Gruppe kein Tumorbefall fand. 
Der P-Wert war mit 0,02 signifikant. 
Auch war der Unterschied zwischen den 50.000 Gruppen mit p < 0,001 signifikant. Die NaCl 
Gruppe hatte einen durchschnittlichen Befall des Caecums von 1,1 ± 0,7, während die 
Phospholipid Gruppe eine durchschnittliche Tumorausdehnung von 0,1 ± 0,3 aufwies.  
Der durchschnittliche LS Tumorbefall der 100.000 NaCl Gruppe betrug 1,5 ± 0,9 und der 
Phospholipid Gruppe 0,8 ± 0,4. Das Ergebnis war in dieser Gruppe signifikant p < 0,05.  
Die 250.000 Tumorzellgruppe war ebenfalls signifikant. Der P-Wert betrug 0,004. Die LS der 
NaCl Gruppe war 1,7 ± 0,4, die der Phospholipid Gruppe 1,1 ± 0,3.  
Als letzte Gruppe die im Bezug auf die Tumorausdehnung im Bereich des Caecums 
untersucht wurde war die 500.000 Gruppe. Der durchschnittliche LS der NaCl Tiere war 2,4 ± 
0,7 und der PL Tiere 1,3 ± 1. Das Ergebnis war mit p = 0,01 deutlich signifikant. Insgesamt 
kann man sagen, dass der LS Tumorbefall in den NaCl Gruppen signifikant größer war als in 
den Phospholipid Gruppen. 
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Abbildung 11: LS-Mittelwerte des Caecumbefalls der einzelnen Gruppen mit der  
    Standardabweichung. 
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5.5 Multivarianzanalyse 
5.5.1 Vergleich der Tumorgruppen bezüglich des PCI 
Der Vergleich der PCI Werte aller fünf Gruppen konnte, mithilfe der Multivarianzanalyse 
eine signifikante Verbesserung unter der Phospholipidtherapie zeigen. Die Signifikanz der 
Therapie p < 0,001 und der Tumorzellkonzentration p < 0,001 lag deutlich unter dem 
Signifikanzniveau von p < 0,05. Die Nullhypothese kann somit verworfen werden. Der PCI 
ist sowohl von der jeweiligen Tumorzellkonzentration als auch von der Art der Therapie 
abhängig. In unseren Versuch zeigt sich dies, in einem signifikant niedrigeren PCI Wert bei 
Phospholipid behandelten Tieren. 
5.5.2 Vergleich der Tumorgruppen bezüglich des Fläche 
Auch bei dem Parameter Fläche zeigten sich bereits im direkten Vergleich der einzelnen 
Gruppen signifikante Unterschiede. Diese Ergebnisse konnten durch die Multivarianzanalyse 
bestätigt werden. Auch hier kann die Nullhypothese verworfen werden. Die Tumorfläche ist 
abhängig von der Therapie p < 0,001 und der Tumorzellkonzentration p < 0,001. Das 
Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde auch hier unterschritten.  
5.5.3 Vergleich der Tumorgruppen bezüglich der Volumen  
Der Gruppenvergleich zeigte auch bei dem Parameter Volumen einen signifikanten 
Unterschied bezogen auf das Tumorzellzahl p < 0,001 und die Therapie p < 0,001. Die 
Nullhypothese ließ sich also auch hier widerlegen. Die Phospholipid Gruppe zeigte sich der 
NaCl Gruppe überlegen.  
5.5.4 Vergleich der Tumorgruppen bezüglich LS Caecum  
Schon bei dem Vergleich der einzelnen Gruppen bezüglich des LS Caecums kristallisierte 
sich eine signifikante Verbesserung unter der Phospholipid Therapie. Diese Ergebnisse 
konnten in der Multivarianzanalyse bestätigt werden. Die LS des Caecums ist von der 
Tumorzellkonzentration 
p < 0,001 und der Therapie p < 0,001 abhängig. 
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6. Diskussion 
Die mittlere Überlebenszeit von Patienten mit Peritonealkarzinose beträgt ohne adäquate 
Behandlung sechs Monate [Chu et al. 1989, Jayne et al. 2002]. Heutige chirurgische 
Behandlungsstrategien konzentrieren sich mittels Laser oder Elektrovaporisation alle 
sichtbaren Metastasen vollständig zu entfernen. Ihr Ziel ist somit eine Eradikation aller 
markroskopisch sichtbaren Tumorzellen. Häufige Komplikationen der Peritonektomie sind 
Verwachsungen, Entzündungen, Hohlorganperforationen mit enterokutaner Fistelung und 
nicht selten das Rezidiv. 
 
Ergänzend zur chirurgischen Therapie kann eine Chemotherapie durchgeführt werden. 
Dabei werden Chemotherapeutika prä-, intra- oder postoperativ intraperitoneal, intravenös 
oder kombiniert appliziert [Elias & Sideris 2003]. Ungenügende Penetration in das 
Tumorgewebe und chirurgisch induzierte Verwachsungen des Peritoneums limitieren 
jedoch oft ihre Effizienz [Sugarbaker et al. 2005]. 
 
Sugarbaker und Mitarbeiter sehen die Chemotherapie und die zytoreduktive Chirurgie 
nicht als zwei voneinander getrennte Therapieoptionen, sondern als ein großes, 
voneinander untrennbares Therapiekonzept. Zu diesem gehört die Kontinuierliche 
Hypertherme Peritoneale Perfusion (CHPP). Dabei wird die Peritonealhöhle, im Anschluss 
an die zytoreduktive Chirurgie, mit einer hyperthermen (44-46°C) Chemotherapielösung 
für ca. 6 Stunden gespült. Ihre Vorteile sind durch eine verstärkte Zytotoxizität, eine 
kontinuierliche Spülung freier Tumorzellen aus dem Bauchraum und eine ungehinderte 
Verbreitung der instillierten Lösung, durch fehlende Verwachsungen bedingt. Die 
durchschnittliche Überlebensrate der so behandelten Patienten konnte von 12,6 auf 22,3 
Monate verlängert werden. [Stephens et al. 1999, Glehen et al. 2003]. Bei ca. 5% der 
Patienten muss jedoch mit einer Darmperforation gerechnet werden [Jansen 2003]. 
 
Die Tumorzelle durchläuft während des Metastasierungsvorgangs einen komplexen 
Prozess, bei dem mit Hilfe verschiedener Adhäsionsrezeptoren [Tuszynski et al. 1987, 
Takada A et al. 1991, Sneath & Mangham 1998] und proteolytischer Enzyme Barrieren 
wie die Basalmembran penetriert und die Extrazelluläre Matrix destrukturiert wird. Bei 
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diesen proteolytischen Prozessen sind unter anderem Matrix-Metallo- Proteinasen 
involviert [Bussemakers & Schalken 1996]. 
Matrix-Metallo-Proteinasen (MMP) -Inhibitoren wie Batimastat greifen in eben diesen 
Metastasierungsprozess ein. MMP sind vom Tumorgewebe freigesetzte und an der 
Extrazellulären Matrix proteolytisch wirksame Enzyme. In Studien von Aparicio et al. 
gelang es in DHD/K12 Kolonkarzinomzellen eine gesteigerte MMP-9 und MMP-2 
Produktion nachzuweisen und diese mit Hilfe des MMP-Inhibitors Batimastat zu hemmen. 
In vitro waren die Ergebnisse zunächst ernüchternd. Es gelang lediglich die 
Tumorzellinvasionrate in einem geringen Ausmaß (15-30%) zu inhibieren, eine Hemmung 
der Tumorzellproliferation fand jedoch nicht statt. Anschließend wurde Versuchsraten 
Batimastat direkt vor bzw. 13 Tage nach Tumorinjektion intraperitoneal appliziert. In der 
ersten Gruppe konnte Batimastat vollständig eine Peritonealkarzinose und Lebermetastasen 
verhindern. Die zweite Gruppe zeigte signifikant längere Überlebensraten und einen 
deutlich reduzierten Peritoneal- und Leberbefall.  
Aszites und ausgeprägte Entzündungsreaktionen verschiedener Organe limitieren den 
Einsatz jedoch erheblich. Der MMP-Inhibitor Marimastat ist zurzeit im klinischen 
Erprobungsstadium und könnte in Zukunft eine neue Therapieoption darstellen [Aparicio 
et al. 1999]. 
 
Wie von Schott et al. beschrieben, ist bereits das Auftreten von freien Tumorzellen mit 
einer Prognoseverschlechterung assoziiert [Schott et al. 1998]. Das Ziel muss es sein, die 
freien Tumorzellen an der Andockung an das Peritoneum zu hindern.  
Membranständige Proteine wie CD44 und Integrine erleichtern die aktive 
Tumorzellpassage. Durch spezifische Tumorzellantikörper können eben diese selektiv in 
ihrer Funktion gehemmt werden. Der Arbeitsgruppe von Nakashio gelang es die 
Adhäsionsrezeptoren CD44H und β1-Integrin zu isolieren und gegen diese spezifische 
Antikörper herzustellen. Mit Hilfe dieser Antikörper war es möglich die Adhäsion von 
Magenkarzinomzellen an das Peritoneum zu hemmen. Ein entscheidendes Problem dabei 
ist, dass unterschiedliche Tumorzellreihen verschiedene Adhäsionsrezeptoren tragen 
[Nakashio et al 1997, Gui et al. 1995] und somit jeweils spezifische Antikörper hergestellt 
werden müssten. Ein weiteres Problem ist, dass diese Rezeptoren in verschiedenen 
Zelllinien einen unterschiedlich starken Einfluss auf die Adhäsion ausüben. Eben dies 
konnte in der Studie von Lessan unter Verwendung monoklonaler Antikörper gegen CD44 
und β1-Integrin, an Ovarialkarzinomzelllinien SKOV3 und NIH:OVCAR5 demonstriert 
6. Diskussion 51 
werden. Beide Zelllinien zeigten vorab eine hohe Expression der membranständigen 
Adhäsionsproteine CD44 und β1-Integrin. Die Adhäsionsreduktion gelang bei der Zelllinie 
SKOV3 jedoch nur mit monoklonalen Antikörpern gegen CD44, während sie bei der 
Zelllinie NIH:OVCAR5 nur mit β1-Integrin Antikörpern gelang. Folglich nutzen 
verschiedene Tumorzellreihen auch unterschiedliche Rezeptoren um an Mesothelzellen 
anzulagern [Lessan et al. 1999].  
Zur Herstellung eines spezifischen Antikörpers müsste somit vorab, das Rezeptorenmuster 
der jeweiligen Zelllinie isoliert werden und ihre Adhäsionseigenschaften bestimmt werden. 
Im klinischen Einsatz scheint dies nur wenig praktikabel.  
 
Darmverwachsungen zeigen viele Analogien zu Tumorzelladhäsionen am vorgeschädigten 
Peritonealmesothel. Durch chirurgische Eingriffe bedingte Mesothelzelldefekte, 
Mikrotraumen und Fremdkörper können Entzündungsprozesse initiieren. Inflammatorische 
Zellen können wiederum während des Wundheilungsprozesses verschiedene 
Wachstumsfaktoren sezernieren und hierdurch zu einer gesteigerten 
Adhäsionsmolekülexpression führen [Meager 1999, Jonjic et al. 1992, Klein et al. 1995]. 
In der Vergangenheit wurden mit unterschiedlichen Erfolgen, verschiedene Substanzen wie 
Hyaluronsäure, Dextrane, Erythrozyten und Phospholipide auf ihre adhäsionsreduzierende 
Wirkung hin untersucht.  
 
Hyaluronsäure ist ein Hauptbestandteil der Extrazellular-Matrix und wird zudem von 
mesothelialen Zellen sezerniert. Hyaluronsäure wird bislang erfolgreich zur Prävention 
postoperativer Verwachsungen eingesetzt. Im Prinzip handelt es sich dabei, um einen 
Liganden des CD44 Rezeptors. CD44 ist ein ubiquitäres und multifunktionales 
Adhäsionsmolekül das die Zell-Zell und die Zell-Matrix Interaktionen reguliert. CD44 und 
seine Varianten sind auf zahlreichen Tumorzellen zu finden.  
Haverlag und Mitarbeiter untersuchten daraufhin den inhibitorischen Einfluss der 
Hyaluronsäure auf die Tumorzelladhäsion im Rattenmodel. In vitro zeigten sich lediglich 
Hinweise einer Adhäsionsinhibition, während in vivo kein Einfluss auf das 
Tumorwachstum und die Tumorzelladhäsion zu verzeichnen war [Haverlag et al. 1999].  
In der Studie von Tan et al. kam es, basierend auf der Interaktion zwischen Hyaluronsäure 
und CD44, sogar zur gesteigertem Tumorwachstum in der Peritonealhöhle [Tan et al. 
2001].  
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Die Arbeitsgruppe von Hagiwara et al. verwendete Dextran Sulfat um die Adhäsion der B- 
16 Melanomzellen am vorgeschädigten Peritoneum zu antagonisieren. Dabei gelang es die 
Bindung der Melanomzellen zu hemmen und die Überlebensrate der Versuchstiere zu 
steigern [Hagiwara et al. 2000]. In der Studie von Takagi konnte der dazugehörige 
Wirkungsmechanismus identifiziert werden. Dextrane zwingen die Tumorzellen in die 
G1/G0 Phase und verhindern zudem, die für die S und G2/M-Phasen nötige Genexpression 
[Takagi et al. 2005]. Beide Mechanismen sind für den Metastasierungsprozess von 
fundamentaler Bedeutung. Laut Hagiwara müssen in der therapeutischen Konzentration 
keine toxischen Nebenwirkungen befürchtet werden. Dextranen wird jedoch eine hohe 
osmotische Wirksamkeit zugeschrieben, welche zu Volumenverschiebungen im Sinne von 
Ödemen, Aszites, Pleuraergüssen und bis hinzu ausgeprägten Gerinnungsstörungen führen 
kann [Treutner & Schumpelick 2000]. 
 
Neben den oben genannten Mechanismen scheinen auch Erythrozyten eine 
adhäsionsreduzierende Wirkung auf freie Tumorzellen auszuüben. In der Studie von Van 
Rossen wurde sowohl Vollblut als auch Erythrozytenkonzentrat zusammen mit CC531 
Kolonkarzinomzellen in die Peritonealhöhle eingebracht. In beiden Versuchen gelang es 
die Tumorzelladhäsion am Mesothel zu hemmen. Neutrophile und Makrophagen 
sezernieren im Rahmen entzündlicher Prozesse freie Radikale. Eine überschießende 
Produktion dieser, ist mit peritonealen Läsionen und somit mit einer erhöhten 
Tumorzelladhäsion, Morbidität und Mortalität assoziiert. Erythrozyten sind aufgrund ihrer 
antioxidativen Eigenschaften ideale Radikalfänger. Sie verhindern durch freie Radikale 
induzierte Läsionen und erschweren dadurch die Tumorzellanheftung [Van Rossen et al. 
1999].  
 
Phospholipide sind ubiquitär vorkommende amphiphile Lipide. Laut Hills sind 
Phospholipide in der Lage die gesamte peritoneale Oberfläche in Form eines dünnen 
Flüssigkeitsfilms zu bedecken, wodurch freie Tumorzellen von möglichen peritonealen 
Läsionen separiert werden können [Hills et al. 1998].  
In unterschiedlichen tierexperimentellen Studien konnte die adhäsionsreduzierende 
Wirkung der intraperitoneal applizierten Phospholipide gezeigt werden. Diese scheint auf 
der Blockierung des Adhäsionsmoleküls Integrin und anderer Transmembranproteine zu 
beruhen. In der Studie von Müller und Mitarbeitern wurden negative Einflüsse auf die 
Wundheilung und intestinale Anastomosen nicht beobachtet [Muller et al. 2001]. Da 
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Phospholipide ein Hauptbestandteil der Zellmembran darstellen, müssen allergische 
Fremdkörperreaktionen nicht befürchtet werden. Die Vorteile der Phospholipide gegenüber 
Therapien mit Antikörpern, Hyaluronsäure und Dextranen sind ihre einfache 
Verfügbarkeit, ihre Effizienz und ihr nebenwirkungsfreier Wirkungsmechanismus.  
In den vorangegangenen Versuchen unserer Arbeitsgruppe konnte die Wirksamkeit der 
Phospholipide demonstriert werden. In den Versuchen von Frau Britta Schmitz und Frau 
Isabel Stemann konnte eine Reduktion des Tumorvolumens, der Tumorfläche und des 
Peritoneal Cancer Index (PCI) durch Phospholipide erzielt werden. Diese Parameter waren 
in ihrer Gesamtheit zuvor nicht in der Literatur beschrieben und erlaubten eine bessere 
Bewertung der Tumorausdehnung [Otto 2004]. Die Arbeitsgruppe konnte aufzeigen, dass 
durch Phospholipide alle drei Parameter signifikant reduziert werden konnten. Es konnte 
außerdem demonstriert werden, dass Phospholipide die Tumorzelladhäsion auch am 
geschädigten Epithel reduzieren und dass mit Phospholipiden behandelte Tiere signifikant 
länger lebten als Tiere der NaCl Vergleichsgruppe. Diese Effekte konnten durch höhere 
Phospholipidkonzentrationen noch zusätzlich verbessert werden [Jansen et al. 2005]. 
 
Durch unseren Versuch sollten die Fragestellung der vorangegangenen Arbeitsgruppen 
erweitert werden.  
Bei den Versuchstieren handelte es sich um Nacktmäuse, die bereits mehrfach in unserer 
Arbeitsgruppe verwendet wurden. Da es sich dabei um immuninkompetente Tiere handelt, 
können in ihnen auch artfremde Tumoren ohne inflammatorische Reaktionen wachsen. Es 
wurden insgesamt 100 Nacktmäuse des Stammes BALB/c nu/nu operiert. Der Versuch 
bestand aus 5 Gruppen mit jeweils 20 Tieren. Jede der fünf Gruppen bestand wiederum aus 
10 Tieren die mit Phospholipiden und 10 Tieren die mit NaCl-Lösung behandelt wurden. 
Während der Laparatomie wurden Tumorzellen folgender Konzentrationen in die 
Peritonealhöhle eingebracht: 10.000, 50.000, 100.000, 250.000 und 500.000 Zellen. Zehn 
Tiere der jeweiligen Konzentration erhielten 150 mg/kg KG Phospholipidlösung und zehn 
Tiere 0,9%ige NaCl-Lösung. Das verabreichte Volumen war sowohl bei den Phospholipid-
Gruppen als auch bei den NaCl-Gruppen gleich. Intraoperativ wurde zudem am Caecum 
eine peritoneale Läsion gesetzt. Die Tiere wurden nach 30 Tagen getötet und anschließend 
im Bezug auf die oben genannten Parameter untersucht.  
 
In allen fünf untersuchten Gruppen zeigten die mit Phospholipiden behandelten Tiere 
signifikant weniger Tumorvolumen, Tumorfläche und PCI als die NaCl 
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Vergleichsgruppen. Die einzige Ausnahme bildete dabei die 250.000 Tumorzellgruppe. Im 
Bezug auf das Tumorvolumen und die den PCI konnte in dieser Gruppe lediglich eine 
tendenzielle Verbesserung ohne statistische Signifikanz erreicht werden. Insgesamt fanden 
sich bei den 15 untersuchten Gruppen bei 13 statistisch signifikante Unterschiede. 
Die Multivarianzanalysen ergaben bei allen drei untersuchten Parameter in allen fünf 
Tumorzellgruppen P-Werte unterhalb des Signifikanzniveaus von p < 0,05. Das 
Tumorvolumen, Tumorfläche, und PCI waren somit sowohl von der 
Tumorzellkonzentration als auch von der jeweiligen Therapie (Phospholipid bzw. NaCl) 
abhängig und in den Phospholipidgruppen signifikant kleiner als in den NaCl 
Vergleichsgruppen.  
Wie bereits von Müller et al. beschrieben, ist durch eine intraperitoneale Phopholipidgabe 
eine Reduktion der Tumorzelladhäsion an dem Peritoneum möglich [Müller et al. 2001].  
 
In Analogie zu der Aussage von Schott et al, dass bereits wenige Tumorzellen eine 
Peritonealkarzinose induzieren können, untersuchten wir den Einfluss der Tumorzellzahl 
auf 
den Ausprägungsgrad der Peritonealkarzinose. Es wurden die vier das Ausmaß der 
Peritonealkarzinose definierenden Parameter (Tumorvolumen, Tumorfläche, LS Caecum 
und PCI) nach Applikation von verschiedenen Tumorzellkonzentrationen beobachtet. 
Sowohl die Tumorfläche (p < 0,001), das Tumorvolumen (p < 0,001), LS Caecum (p < 
0,001) und der PCI (p < 0,001) zeigen eine kontinuierliche Zunahme mit steigender 
Tumorzellkonzentration. Dieses Ergebnis zeigt, dass das Tumorwachstum proportional mit 
der applizierten Tumorzellzahl zunimmt.  
 
Die Frage, beeinflussen Phospholipide das Ausmaß der Peritonealkarzinose unabhängig 
von der Tumorzellzahl, lässt sich ebenfalls mithilfe der Multivarianzanalyse beantworten. 
Dazu wurden die vier oben genannten Parameter auf die beiden gruppierenden Variablen 
Tumorzellkonzentration und Therapie (Phospholipid oder NaCl Lösung) hin untersucht. Die 
Multivarianzanalysen des Tumorvolumens, der Tumorfläche, LS Caecum und des PCI 
zeigten bei allen Tumorzellkonzentrationen, eine statistisch signifikante Reduktion des 
Tumorbefalls unter Phospholipidtherapie. Alle errechneten P-Werte waren < 0,001 und 
demonstrierten die Überlegenheit der Phospholipide gegenüber der NaCl Lösung. Dieses 
Ergebnis zeigt, dass das Ausmaß der Peritonealkarzinose unabhängig von Tumorzellzahl 
durch Phospholipidgabe reduziert werden kann.  
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Um die Frage nach der Wirksamkeit der Phospholipide am geschädigten Epithel 
beantworten zu können, wurden vor der Phospholipid bzw. der NaCl Applikation Caecale 
Läsionen gesetzt. Durch eine Modifizierung des PCI-Modells war es möglich das Caecum 
isoliert vom restlichen Kolon zu untersuchen. Der Tumorzellbefall wurde durch die LS Nr. 
14 beschrieben. Im Vergleich zu der zentralen Region (LS Nr. 0) konnte am Caecum eine 
standardisierte Traumatisierung erfolgen, wodurch eine statistisch vergleichbare 
Auswertung möglich wurde.  
In allen von uns untersuchten Phospholipidgruppen konnte ein statistisch signifikant 
kleinerer Befall des Caecums als bei den NaCl Vergleichsgruppen gefunden werden. Diese 
Ergebnisse bestätigen, dass Phospholipide auch am geschädigten Epithel wirken und 
ebenfalls dort zur Reduktion der Peritonealkarzinose führen.  
Die Ergebnisse der Multivarianzanalyse bestätigten die Resultate der T-Tests. Die 
Wirksamkeit der Phospholipide am traumatisierten Mesothel war von der gewählten 
Therapie (Phospholipid bzw. NaCl-Lösung) abhängig (p <0,001).  
Die Erklärung hierfür ist in den Phospholipideigenschaften zu suchen. Phospholipide 
bilden einen dünnen Schutzfilm, wodurch freie Tumorzellen von möglichen 
Adhäsionsmolekülen am traumatisierten Epithel separiert werden [Hills 1984]. Zusätzlich 
hemmen Phospholipide die Expression von Adhäsionsmolekülen und Integrinen, wodurch 
das Anheften der Tumorzellen an die extrazelluläre Matrix noch zusätzlich erschwert wird 
[Jansen et al. 2004, Müller et al. 2001]. 
 
Während der 30-tägigen Versuchszeit haben wir keinerlei Entzündungen, allergische 
Reaktionen, Wundheilungsstörungen oder vorzeitige Todesfälle bei den Tieren jeglicher 
Versuchsgruppen beobachten können. Wir können somit die Ergebnisse unserer 
Arbeitsgruppen und anderer Studien bestätigen [Müller et al. 2001]. Die Frage nach 
möglichen Nebenwirkungen oder Komplikationen kann somit verneint werden. 
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Die Peritonealkarzinose ist eine große Herausforderung heutiger gastrointestinaler 
Tumorchirurgie. Die häufigsten Primärtumoren sind dabei Magen-, Kolon- und 
Pankreaskarzinome. Der Metastasierungsvorgang wird durch freie intraperitoneale 
Tumorzellen und chirurgisch bedingte mesotheliale Läsionen begünstigt. Heutige 
Therapiestrategien konzentrieren sich darauf, bereits bestehende Tumorknoten 
mikrochirurgisch zu entfernen und auf Eradikation freier Tumorzellen mittels 
Chemotherapie. 
 
Neue Behandlungsansätze wie Inhibitoren von MMP, Hyaluronsäure und Dextrane 
versuchen hingegen bereits präventiv die Peritonealkarzinose zu verhindern. 
Diesen Behandlungsansatz verfolgt ebenfalls die Phospholipidtherapie. In verschiedenen 
Studien konnte gezeigt werden, dass Phospholipide durch Hemmung der 
Integrinexpression eine Andockung  der Tumorzellen an der Peritoneum erfolgreich 
verhindern können. In Studien unserer Arbeitsgruppe konnten bereits erste Erfolgen in 
dieser Hinsicht erzielt werden. Dazu gehörte die Adhäsionsreduktion freier Tumorzellen 
am intakten und geschädigten Peritoneum, eine Reduktion der 
Peritonealkarzinoseausprägung und Verlängerung der Überlebenszeit mit Phospholipiden 
behandelten Versuchstiere.  
 
Durch unser Versuchsmodel gelang es zum einen die Ergebnisse der Vorgruppen zu 
bestätigen und zum anderen zu demonstrieren, dass Phospholipide unabhängig von der 
vorbestehenden Tumorzellzahl effektiv die Peritonealkarzinose inhibieren können. Durch 
eine Modifizierung des PCI Modell und größere Versuchstierzahlen gelang uns überdies 
eine statistisch signifikante Adhäsionsreduktion im Bereich von Mesotheldefekten 
aufzuzeigen. 
Phospholipide können durch eine effektive Hemmung der Tumorzelladhäsion an 
Mesotheldefekten die postoperative Entstehung der Peritonealkarzinose verhindern und 
somit in Zukunft eine sinnvolle Ergänzung zu chirurgischen Eingriffen darstellen.  
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